ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Spravato 28 mg solucdo 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 FARMACKEUTICA

Solugdo para pulverizacao nasal.

Solucdo aquosa, incolor, limpida.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Spravato, em associagdo com um ISRS ou IRSN, ¢ indicado para adultos com Perturbagdo Depressiva
Major resistente ao tratamento, que ndo 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 redugdo 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 populacdo 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 supervisdo direta de um profissional de satde.
Uma sessdo de tratamento consiste na administracdo nasal e um periodo de observagdo apos
administracdo. A administragdo e a observacdo pds-administragdo devem ser realizadas num ambiente

clinico apropriado.

Avaliacdo antes do tratamento

A pressdo 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 pressdo arterial e o
beneficio do tratamento deve ser considerado (ver secgdo 4.4). O medicamento ndo deve ser
administrado se um aumento da pressao arterial ou intracraniana representar um risco grave (ver
secgdo 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 reanimagado adequado e profissionais de satide com
formag@o em reanimagéo cardiorrespiratoria.

Observacdo apds administracdo

Apos administragdo de Spravato, a pressao arterial deve ser reavaliada aos 40 minutos
aproximadamente e subsequentemente sempre que for clinicamente necessario (ver sec¢ao 4.4).

Devido a possibilidade de sedagao, 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

Perturbagdo Depressiva Major resistente ao tratamento

As recomendacdes de dose para a Perturbacdo Depressiva Major resistente ao tratamento sdo
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 manutencdo. Os ajustes de dose devem ser efetuados com
base na eficécia e tolerancia a dose anterior. Durante a fase de manutengao, 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 manutenc¢io
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
vez por semana

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

a necessidade da continuagdo do tratamento.

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

Fase de inducio Fase de manutenc¢ao
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 alteragdes 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
alteracdes de dose devem ser feitas em
incrementos de 28 mg

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

a necessidade da continuagido 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) ¢ 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 administragdo

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

Corticosteroides nasais ou descongestionantes nasais

No dia da administra¢do 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 Perturbagdo Depressiva Major
resistente ao tratamento é 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
eficécia e tolerancia.

Spravato nao foi estudado em doentes idosos como tratamento agudo de curta duragdo em situagdes de
urgéncia psiquiatrica devido a Perturbacdo 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 méxima 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 secgdes 4.4 ¢ 5.2).

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

Populagao pediatrica

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

Modo de administracido

Este medicamento ¢ apenas para administra¢@o por via nasal. O dispositivo para pulverizacdo nasal ¢
um dispositivo de uso unico 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 utilizagao. Destina-se a administracao pelo doente sob supervisdao 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
utilizagdo de cada dispositivo.

Espirrar apos administrac¢ao
Se espirrar imediatamente apds a administragdo, ndo deve ser utilizado um dispositivo de substituigao.

Utilizacdo da mesma narina para duas pulverizagoes consecutivas
Se ocorrer administragdo na mesma narina, ndo deve ser utilizado um dispositivo de substitui¢do.

A descontinuacdo do tratamento nao 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 pressao 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 histéria de hemorragia intracerebral.

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

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Suicidio/pensamentos suicidas ou agravamento clinico

Nao foi demonstrada a efetividade de escetamina na prevencao do suicidio ou na redugdo da ideacdo
ou do comportamento suicida (ver sec¢ao 5.1). A utilizagcdo de escetamina nao exclui a necessidade de
hospitalizacgdo 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 ap0s alteragdes 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, e para procurar imediatamente aconselhamento médico caso estes sintomas ocorram.
A depressao 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 recuperacao.

Sabe-se que os doentes com antecedentes de eventos relacionados com suicidio ou que demonstrem
um grau significativo de ideagdo 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, alteracdes da percecao,
tonturas, vertigens e ansiedade com escetamina durante os ensaios clinicos (ver secgdo 4.8). Estes
efeitos podem comprometer a atengdo, sentido critico, pensamento, velocidade de reagdo e
capacidades motoras. Em cada sessdo de tratamento, os doentes devem ser monitorizados sob
supervisdo de um profissional de saude, para avaliar quando o doente pode ser considerado estavel
com base na avaliag@o clinica (ver secgdo 4.7).



Depressao respiratoria

Pode ocorrer depressdo respiratoria apos injecdo 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
sedacdo (ver sec¢ao 4.5). Durante a utilizagdo apos comercializagdo, foram observados casos raros de
depressdo respiratoria. A maioria desses casos foram notificados com a utilizagdo em associagcdo com
depressores do SNC e/ou em doentes com comorbilidades, tais como, obesidade, ansiedade,
perturbacdes cardiovasculares e respiratérias. Estes acontecimentos foram de natureza transitoria e
resolvidos apos estimulagdo verbal/tactil ou com suplemento de oxigénio. E necessario monitorizar
cuidadosamente a sedacdo e depressao respiratoria.

Efeito na pressdo arterial

A escetamina pode causar aumentos transitorios na pressao arterial sistélica e/ou diastélica, que
atingem um pico aproximadamente aos 40 minutos ap6s a administracdo do medicamento, e duram
aproximadamente 1-2 horas (ver sec¢@o 4.8). Um aumento substancial da pressao arterial pode
acontecer apds qualquer sessao de tratamento. A escetamina esta contraindicada em doentes para
quem um aumento na pressao arterial ou intracraniana representar um risco grave (ver sec¢do 4.3).
Antes da prescricao 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
orientacao 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 farmacolodgica para reduzir a
pressdo arterial antes de iniciar o tratamento com escetamina. Nos doentes cuja pressdo arterial é
elevada antes da administragao de escetamina, a decisdo de atrasar a terapéutica com escetamina deve
ter em consideracdo a relacdo beneficio-risco em cada doente individualmente.

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

Doentes com perturbacdes cardiovasculares ou respiratédrias 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 formac¢do em reanimacao cardiorrespiratoria.

Exemplos de patologias que devem ser consideradas incluem, mas ndo 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 II1I-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



monitorizados para o desenvolvimento de comportamentos ou patologias de abuso ou ma utilizagdo,
incluindo procura compulsiva de drogas durante o tratamento.

Foram notificadas dependéncia e tolerdncia com o uso prolongado de cetamina. Em individuos
dependentes de cetamina foram notificados sintomas de privagcdo como necessidade compulsiva,
ansiedade, tremores, suores e palpitagdes apos descontinuagdo da cetamina.

Foi notificado abuso com o medicamento cetamina, a mistura racémica de arcetamina e escetamina. O
potencial de abuso, ma utilizagdo e desvio de escetamina ¢ minimizado dado que a administra¢ao
ocorre sob supervisao direta de um profissional de saude. 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 condigdes. 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 histdria de psicose;

o Existéncia ou historia de mania ou perturbagao bipolar;

o Hipertiroidismo que nao foi suficientemente tratado;

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

ventriculares, ou qualquer outra condi¢@o associada com aumento da pressdo 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€m
mobilidade, portanto, estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados.

Compromisso hepatico grave

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

Foi notificada hepatotoxicidade com o uso crénico 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 duragao média total de exposicao de 42,9 meses (até aos 79 meses), nao foi
observada qualquer evidéncia de hepatotoxicidade.

Sintomas do trato urinario

Foram notificados sintomas do trato urinario e da bexiga com a utilizacdo 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 interacao

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 ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo
utilizem contracecao.

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 sec¢do 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 excregao
de escetamina no leite. O risco para a crianga a ser amamentada ndo 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 amamentagdo para a crianga ¢ 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, sedagao, sintomas dissociativos, alteragoes
da percecdo, tonturas, vertigens e ansiedade (ver seccdo 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 sec¢ao 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacgdes 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 reacdes adversas

As reacGes adversas notificadas com escetamina encontram-se listadas na tabela 3. As reagdes
adversas sdo apresentadas na lista por classes de sistemas de 6rgdos, conforme as categorias de
frequéncia, utilizando a seguinte conven¢ao: 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 Orgios Frequéncia
Muito frequentes Frequentes Pouco Raros
frequentes
Perturbacées do foro | dissociagdo ansiedade, humor | atraso
psiquiatrico euférico, estado psicomotor,
confusional, sofrimento
desrealizagao, emocional,
irritabilidade, disforia
alucinagoes
incluindo
alucinagdes
visuais, agitacao,
ilusdo, ataque de
panico, percegdo
do tempo
alterada,
Doengas do sistema tonturas, cefaleia, | parestesia, nistagmo, convulsdo
nervoso sonoléncia, sedacgdo, tremor, hiperatividade
disgeusia, alteracdo da psicomotora
hipoestesia fung@o mental,
letargia, disartria,
perturbacdo da
aten¢ao
Afecoes oculares visdo turva
Afecdes do ouvido e vertigens acufenos,
do labirinto hiperacusia
Cardiopatias taquicardia bradicardia
Vasculopatias hipertensao hipotensdo
Doencas desconforto nasal, depressao
respiratorias, irritacdo da respiratoria
toracicas e do garganta, dor
mediastino orofaringea,
secura nasal
incluindo crostas
nasais, prurido
nasal
Doencas nauseas, vomitos | hipoestesia oral, hipersecrec¢ao
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, | perturbacao da
alteracdes no local de sensacao de marcha
administracio embriaguez,
astenia, choro,
sentir alteracdes
na temperatura
corporal
Exames pressao arterial
complementares de aumentada
diagndstico




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
duracdo 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 seguranca de
escetamina foi consistente com o perfil de seguranca conhecido observado nos ensaios clinicos
pivotais. Nao foram identificadas novas questdes de seguranca.

Descricido de reacdes adversas selecionadas

Dissociagdo

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

Sedacdo/sonoléncia/ depressdo respiratoria

Nos ensaios clinicos, as reagoes adversas de sedagdo (9,3%) e de sonoléncia (18,2%) foram
inicialmente ligeiras ou moderadas quanto a sua gravidade, ocorreram no dia da administragéo e
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 sedacdo, ndo foram observados sintomas de
dificuldade respiratdria, e os pardmetros hemodinamicos (incluindo sinais vitais e saturagao de
oxigénio) permaneceram dentro de intervalos normais. Durante a utilizagdo apds comercializacgdo,
foram observados casos raros de depressdo respiratéria (ver secgdo 4.4).

Alteragoes na pressdo arterial

Nos ensaios clinicos para a Perturbacao Depressiva Major resistente ao tratamento, os aumentos na
pressdo 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¢ao 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) e
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% e da PAD
(>110 mmHg) foi de 4%.

Compromisso cognitivo e de memoria

Foi notificado compromisso cognitivo ¢ de memoria com uso prolongado de cetamina ou abuso de
drogas. Estes efeitos ndo aumentaram ao longo do tempo e foram reversiveis apos a descontinuacio 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 pulverizagdo 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
exposicdo de 42,9 meses (até aos 79 meses), ndo foram observados casos de cistite intersticial.
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Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

O potencial de sobredosagem de Spravato pelo doente é minimizado devido ao design do
medicamento e ao facto da administrag@o ocorrer sob supervisao de um profissional de saude (ver
secgdo 4.2).

Sintomas

A dose unica maxima de pulverizacdo 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 pulverizacao nasal de 112 mg de
escetamina foi associada a taxas mais elevadas de reagdes adversas, incluindo tonturas, hiperidrose,
sonoléncia, hipoestesia, sentir-se anormal, nauseas € 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
convulsdes, 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 farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Psicofarmacos, Antidepressores, codigo ATC: NO6AX27

Mecanismo de acdo

A escetamina é o enantiomero-S da cetamina racémica. E um antagonista ndo-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 estimulac¢do do recetor do acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
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isoxazolepropionico (AMPAR) e, subsequentemente, a elevagdes na sinaliza¢do neurotrofica, o que
pode contribuir para a recuperacdo da fungdo sinaptica nestas regides cerebrais envolvidas na
regulacdo do humor e comportamento emocional. A recuperagdo da neurotransmissdo dopaminérgica
nas regioes cerebrais envolvidas na recompensa € motivacao, ¢ a diminuigdo da estimulagao de regides
cerebrais envolvidas na anedonia pode contribuir para a resposta rapida.

Efeitos farmacodindmicos

Potencial de abuso

Num estudo de potencial de abuso realizado em utilizadores recreativos de multiplas drogas (n=41),
doses unicas de pulverizag@o nasal de escetamina (84 mg ¢ 112 mg) e o medicamento controlo
positivo cetamina intravenosa (perfusao de 0,5 mg/kg durante 40 minutos) originaram pontuacdes
significativamente superiores comparativamente a placebo em avaliagdes 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 perturbagdo
depressiva major ¢ que ndo responderam a pelo menos dois tratamentos com antidepressivos (ADs)
orais, em dosagem e duracdo adequadas, no episoddio 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 eficécia 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 (pontuagéo 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 inten¢do ou consciencializagdo que como resultado pode morrer;
ou pensa em suicidio [isto €, sobre cometer suicidio]?”’)” e B10 (“Inteng@o de agir sobre pensamentos
de suicidio nas ultimas 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 duragdo (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 pulverizacao 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 pulverizacao nasal de placebo administradas duas vezes por semana durante a fase
de inducdo 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 pulverizagdo 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 ¢ TRD3005, a titulacdo ascendente da dose de escetamina foi
baseada na avaliagdo 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 diério recém-

12



iniciado foi determinada pelo investigador com base no historial de tratamento anterior do doente. Em
todos os estudos de curta durag@do, 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 s3o apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4: Caracteristicas demograficas iniciais para TRD3002, TRD3001 e TRD3005 (grupos
de analise completos)

Estudo TRD3002 Estudo TRD3001 Estudo TRD3005

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

Idade, anos

Mediana (Intervalo) | 47001964 |  47008:64) | 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%)

Desisténcia do estudo (por
qualquer motivo), n/N (%)

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 pulverizacdo nasal de placebo (Tabela 5) e foi observada reducdo dos sintomas em 24
horas apds administraggo.

No estudo TRD3001, foi observado um efeito de tratamento clinicamente significativo na alteragdo
das pontuagdes totais MADRS do inicio do estudo até ao final da fase de inducao 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 alteragdo das pontuagdes totais
MADRS do inicio do estudo até ao final da fase de inducdo 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). Analises dos subgrupos sugerem eficécia limitada na populacdo com mais de 75
anos de idade.
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Tabela 5: Resultados de eficacia primarios para alteracio na pontuacio total MADRS para
ensaios clinicos de 4 semanas (ANCOVA BOCF*¥)
Alteracao
= Média dos Diferenca
N.°do Grupo de Numero de Pornt.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 43
56 mg + AD oral 15 37,4 (4.8) -18.9(1.3) (-7.8; -0,8)"
Spravato -1,2
TRD3001 |84 mg + AD oral 14 37860 | -162(L3) | 4575 3y
AD oral +
pulverizagdo nasal de 113 37,5 (6,2) -14,7 (1,3)
placebo
Spravato (56 mg ou -3,5
84 mg) + AD oral 14 310G, | -ITT(L3) (6570 3y
TRD3002 |AD oral +
pulverizagdo 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-padrao; EP = erro-padrao; Média dos MQ = média dos minimos quadrados; IC = intervalo de confianca;
AD = antidepressivo

*

Analise ANCOVA recorrendo a Observagdo 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 ¢
0 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 alteracdo média dos minimos
quadrados desde o inicio do estudo

Taxas de resposta e remissdo

Grupo de tratamento que teve um significado estatistico superior a AD oral + pulverizacdo nasal de placebo
Estimativa mediana ndo enviesada (i.e., combinag@o ponderada das médias dos minimos quadrados da diferenga de AD
oral + pulverizagdo nasal de placebo), e 95% de intervalo de confianga flexivel

A resposta foi definida como a redugdo > 50% na pontuacdo total MADRS desde o inicio da fase de
inducdo. Com base na redugdo da pontuagao total MADRS desde o inicio do estudo, a propor¢ao 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 indug@o de 4 semanas em dupla ocultagdo (Tabela 6).

A remissdo 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 remissao uma propor¢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 | Semana 4 Semana 4

?grgvgaf AD 20 21 29 52 61 40
oral (17,4%) (18,3%) (25,2%) (45,2%) (53,0%) (34,8%)
Sﬁr;;atf D 17 16 25 33 52 38

TRD3001 oral (14,9%)" (14,0%) (21,9%) (28,9%) (45,6%) (33,3%)
AD oral +
pulverizagdo 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 +
pulverizagdo 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 +
pulverizagdo 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 depressédo 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)

oA Resposta foi definida como a redugdo > 50% na pontuacdo total MADRS desde o inicio do estudo

I A Remissio foi definida como pontuagdo total MADRS < 12

Primeira dose foi Spravato 56 mg + AD oral

Depressdo resistente ao tratamento — Estudos de longa duracio

Estudo de prevengdo da recaida

A manutengdo da eficacia antidepressiva foi demonstrada num ensaio de prevencao de recaida. O
Estudo SUSTAIN-1 (TRD3003) foi um estudo de prevengdo de recaida de longa duragéo,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, de grupos paralelos, controlado por comparador ativo e
multicéntrico. A medida de resultado priméria para avaliar a prevengdo 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 induc¢do sem ocultacdo de 4 semanas. No final da fase de indu¢do sem ocultagdo, 52% dos
doentes estavam em remissdo (pontuacdo 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 inducdo, 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 administracao; os doentes em remissao (i.e., pontuacao total MADRS era
< 12) receberam tratamento a cada duas semanas, no entanto, se a pontuagdo 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 administragdo 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 ¢ mudar para pulverizac¢do nasal de placebo. A remissdo estavel
foi definida como uma pontuagao total MADRS < 12 em pelo menos 3 das tltimas 4 semanas da fase
de otimizagdo e resposta estavel foi definida como uma redugao de > 50% na pontuagio total MADRS
desde o inicio do estudo nas tltimas 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 pulverizagdo nasal de placebo (Figura 1). A recaida
foi definida como uma pontuagao 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
libertagc@o prolongada; ISRS: escitalopram, sertralina) mais pulverizacdo nasal de placebo foi 273 dias,
enquanto a mediana nao 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 remissio estavel 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 ocultagdo 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 situagdo 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
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com um AD oral recém-iniciado (IRSN: duloxetina, venlafaxina de libertagdo prolongada; ISRS:
escitalopram, sertralina) mais pulverizac¢do nasal de placebo (Figura 2). A mediana do tempo para
recaida para o grupo com um AD recém-iniciado (IRSN: duloxetina, venlafaxina de libertacao
prolongada; ISRS: escitalopram, sertralina) mais pulverizagdo nasal de placebo (88 dias) foi menor
comparativamente ao grupo com escetamina mais AD oral (635 dias).

Figura 2: 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 situacdo 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 pulverizagdo nasal de placebo, respetivamente.

A admissao no TRD3003 foi repartida por aproximadamente 2 anos. A fase de manutencdo teve
duracdo 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 exposigdo 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 duracdo 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 administrac¢do utilizada na maioria do tempo durante a fase de manutengéo é

apresentada na Tabela 7. Dos doentes aleatorizados para Spravato, 60% receberam dose de 84 mg e
40% receberam dose de 56 mg.
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Tabela 7: Frequéncia de administracio utilizada na maioria do tempo; fase de manutencao

(Estudo TRD3003)
Remissio 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
Administracio 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%)
Semanalmente ou a cada 7 (7.8%) 11 (12,8%) 7 (11,3%) 4 (6,8%)
duas semanas

Estudo TRD3013 (ESCAPE-TRD)

A eficacia de Spravato foi avaliada num estudo de longa duracao, aleatorizado, aberto, com ocultagdo
para o avaliador e controlado por comparador ativo (TRD3013) em que escetamina foi comparado
com quetiapina de libertacdo 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
recomendagdes 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 pontuacgio total MADRS > 22 durante duas semanas
consecutivas ou hospitaliza¢do 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 pardmetros de eficdcia 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%)
remissdo 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 = libertacdo prolongada
#  Um doente que descontinuou a intervengdo em estudo antes da Semana § 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 interveng@o 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
namero 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 numero total de faléncias
terapéuticas.
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Tabela 9: Principais resultados de eficacia 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 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 numero 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 eficécia 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 indu¢do com escetamina em doses
fixas de 28 mg, 56 mg, 84 mg ou pulverizagdo nasal de placebo, para além da continuacdo da
terapéutica atual com AD oral. O objetivo primario de eficacia foi a alteragdo na pontuagao 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 pulverizacdo nasal de placebo
mais AD.

No estudo TRD2005, ndo foi observada nenhuma diferenca estatisticamente significativa na alteragao
das pontuagdes totais MADRS do inicio do estudo até ao final da fase de indugdo 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 alteracao na pontuacio total MADRS no
estudo TRD2005 (MMRM) de 4 semanas em doentes Japoneses

Alteracdo Média
Numero de Pontuaciao 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 37.9(5.4) -14.0 (1.9) 0.6
AD oral -4.32; 5.47
Spravato 84 mg + 41 359 (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 padrdo; EP =erro padrio; Média dos MQ =média dos minimos quadrados; IC =intervalo de confianga;
AD = antidepressivo
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f Diferenca (Spravato + AD oral menos AD oral + pulverizagao nasal de placebo) na alteracdo média dos minimos quadrados
desde o inicio do estudo.
# Ointervalo de confianga ¢ baseado no ajuste de Dunnett.

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

A eficécia de Spravato também foi avaliada num estudo de curta duragdo (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 eficacia 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 diferenca estatisticamente significativa na alteragdo
das pontuagdes 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 alteracao na pontuacio total MADRS no
estudo TRD3006 (MMRM) de 4 semanas

Alteracao Média
Nuamero de Pontuaciao 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
Populacio 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 padrdao; EP =erro padrdo; Média dos MQ =média dos minimos quadrados; IC = intervalo de confianca;
AD = antidepressivo
#  Dois doentes ndo receberam AD oral e ndo foram incluidos na analise de eficacia

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

Tratamento agudo de curta duracdo em situacGes de urgéncia psiquiatrica devido a Perturbacio
Depressiva Major

Spravato foi avaliado em dois ensaios clinicos idénticos de Fase 3 de curta durag@o (4 semanas),
aleatorizados, com dupla ocultacdo, multicéntricos, controlados por placebo, Aspire I (SUI3001) e
Aspire 11 (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 consciencializagio
que como resultado pode morrer; ou pensa em suicidio [isto &, 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 padrdo 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 hospitalizacdo psiquiatrica aguda foi clinicamente justificada devido ao risco imediato de
suicidio do individuo. Apds a primeira dose, uma redugdo Unica para escetamina 56 mg foi permitida
para doentes incapazes de tolerar a dose de 84 mg.

A demografia inicial e as caracteristicas da doenca dos doentes em SUI3001 e SUI3002 foram
semelhantes entre os grupos de escetamina mais tratamento padrdo 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 eficacia primaria foi a redugdo dos sintomas de PDM, analisada através da alteragao da

pontuacdo 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 eficacia primaria comparativamente a pulverizagdo nasal de placebo mais tratamento
padrédo (ver tabela 12).

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

BOCF*¥)
Alteracao
Média dos
MQ desde o Diferenca
Pontuacao inicio do Média dos
Média estudo até 24 | MQ (95%
Numero Inicial horas apés a IC)+
N.°do de (DP) primeira dose
Estudo Grupo de Tratamento* Doentes (EP)
-3.7
Spravato 84 mg + (-6.41; -
Estudo 1 tratamento padrao 12 412687 -15.7(1.05) 0.92)"
(SUI3001) P=0.006
Placebo pulverizagdo nasal
| tratamento padrio 112 41.0(6.29) | -12.1(1.03) —
-3.9
Spravato 84 mg + (-6.65; -
Estudo2 | tratamento padrdo H4 395619 | 159 (1.02) 1.12)
(SUI3002) P=0.006
Placebo pulverizacgao nasal
© tratamento padrio 113 39.9(5.76) | -12.0(1.06) -
-3.8
Estudo 1 ¢ | OPravato 84 mg + 226 | 40.3(5.60) | -15.8 (0.73) (-5.69; -
tratamento padrdo
2 1.82)
agrupados | Placebo nasal spray + 295 404 (6.04) | -12.1(0.73) 3

tratamento padrdo

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

Analise ANCOVA recorrendo a Observagdo Inicial Realizada (“Baseline Observational Carried Forward”): Em
SUI3001, 2 individuos (1 individuo de cada grupo) ndo tiveram a pontuagdo 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
pontuagao 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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§ Diferenga (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 padrido

As diferengas do tratamento (95% IC) da alteragdo da pontuagdo total MADRS inicial até ao dia 2 (24
horas apds a primeira dose), entre escetamina + tratamento padrao e placebo + tratamento padrao
foram de -4,70 (-7,16; -2,24), para a subpopulagdo 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 nao pareceu aumentar ao longo do tempo até ao Dia 25. A figura 3 descreve o
decurso temporal da medida de eficacia primaria da alteracdo na pontuacao total MADRS, utilizando
dados agrupados dos estudos SUI3001 e SUI3002.

Figura 3: Alteracido média dos minimos quadrados na pontuacio total MADRS inicial ao
longo do tempo em SUI3001 e SUI3002* (dados agrupados, grupo de anailise de seguranca) —
ANCOVA BOCF
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*  Nota: Nestes estudos, apds a primeira dose, uma redugio inica 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 (pontuacdo total MADRS
<12 a qualquer altura durante o decorrer do estudo) foi superior no grupo que utilizou escetamina +
tratamento padrdo comparativamente ao grupo placebo + tratamento padrao em todos os pontos
temporais durante a fase de tratamento em dupla ocultagdo de 4 semanas (Tabela 13).
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Tabela 13: Doentes que atingiram remissao da PDM; fase de tratamento em dupla ocultacio;

grupo de analise da eficacia completa

Estudos agrupados
SU13001 SUI3002 (SUI3001 e SUI3002)
Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato +
tratamento | tratamento |tratamento | tratamento | tratamento | tratamento
padrdo padrao padrdo padréo padréo padrdo
112 112 113 114 225 226
Dia 1, 4 horas apos a
primeira dose
Dd(;egt];;dcom TEMISSA0 19 (8.0%) | 12 (10.7%) | 4 (3.5%) |12 (10.5%)| 13 (5.8%) |24 (10.6%)
Dia 2, 24 horas apoés a
primeira dose
%Zeggﬁom FEMISSAO 110 (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 razdo néo 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 Impressao Global Clinica — Gravidade do
comportamento suicida (GGI-SS-r) no objetivo das 24 horas, apesar de ndo terem existido diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos de tratamento.

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

Populacdo Pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo 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 informagao sobre utilizagao 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 e pode ser doseada
no plasma em 7 minutos apds uma dose de 28 mg. O tempo para alcangar concentragdo plasmatica
maxima (tmsx) €, geralmente, de 20 a 40 minutos ap6s a ultima pulverizagdo nasal de uma sessdo de
tratamento (ver sec¢do 4.2).

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

concentragdo 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 é semelhante apds a administragdo de uma dose unica e de
uma dose repetida, sem acumulagdo no plasma quando a escetamina ¢ administrada duas vezes por
semana.

Distribui¢do

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

A proporg¢ao 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 ¢ dependente da fungao hepatica
ou renal.

A escetamina n2o ¢ 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 OATPIB3.

A escetamina ndo inibe estes transportadores ou transportadores de extrusdo de multiplos farmacos e
toxinas 1 (MATEI) e MATE2-K, ou transportadores catidonicos organicos 2 (OCT2), OATI1, ou
OAT3.

Biotransformacdo

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

Eliminacdo

A depuragdo média de escetamina administrada pela via intravenosa foi aproximadamente 89 1/hora.
Depois da Cisx ter sido alcangada apos administragdo 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 pulverizagao 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. Apds a administragdo
oral da escetamina radiomarcada, aproximadamente 86% e 2% da radioatividade administrada foi
recuperada na urina e nas fezes, respetivamente. A radioatividade recuperada consistiu principalmente
em metabolitos de escetamina. Para as vias de administragdo intravenosa e oral, < 1% da dose foi
excretada na urina na forma inalterada.

Linearidade/ndo linearidade

A exposicao a escetamina aumenta com a dose de 28 mg a 84 mg. O aumento dos valores de Cmax €
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 néo 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 administracdo de escetamina) aumentou a média dos
valores de Cmix c AUC,, da escetamina administrada por via nasal em aproximadamente 11% e 4%,
respetivamente. O tempo de semivida terminal da escetamina ndo foi afetada pelo pré-tratamento com
claritromicina.

Indutores das enzimas hepaticas

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 administracdo
de escetamina) diminuiu a média dos valores Cmax € AUC., da escetamina administrada por
pulverizag@o nasal em aproximadamente 17% e 28%, respetivamente.

QOutros 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 pulverizagcdo nasal (2 pulverizagdes de solucdo de
0,05%, administrada 1 hora antes da administracdo 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
administracdo nasal de escetamina) teve efeitos reduzidos no perfil farmacocinético da escetamina.

Efeitos da escetamina noutros medicamentos

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

hepatico.

Populacdes especiais

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)

A farmacocinética da escetamina administrada por pulverizacao nasal foi comparada entre individuos
idosos saudaveis e adultos saudaveis mais jovens. A média dos valores de Cmisx € 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 Cnsx € 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 secgio 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 (CLcRr, 58 a 77 ml/min), moderado (CLcg, 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.

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

A Cmix € 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 saudéveis.

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

Raca

A farmacocinética da pulverizag@o nasal de escetamina foi comparada entre individuos asiaticos e
caucasianos saudaveis. Os valores da média da Cmax € 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
Chmix 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
saudadveis. Com base nesta analise, para uma determinada dose, os valores da Cmax € AUCoan
plasmadticas 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
(>39a 170 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 pélen 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¢ao 4.6).

Genotoxicidade

A escetamina ndo foi mutagénica com ou sem ativagcdo metabolica no teste de Ames. Foram
observados efeitos genotoxicos da escetamina num teste de rastreio in vitro do microntcleo na
presenca de ativacdo metabolica. No entanto, a administragdo intravenosa de escetamina foi
desprovida de propriedades genotoxicas num teste in vivo do micronticleo da medula éssea 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¢ao 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¢do 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 FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acido citrico mono-hidratado

Edetato dissodico

Hidroxido de sédio (para ajuste do pH)

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento nao 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 estd incorporado
num dispositivo de pulverizagdo nasal de ativa¢do manual. O dispositivo dispensa duas pulverizagdes.

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

Embalagens de 1, 2, 3 ou 6 dispositivos para pulverizacdo 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 apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao

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 pulverizacao nasal)
EU/1/19/1410/003 (Embalagem com 3 dispositivos para pulverizagdo nasal)
EU/1/19/1410/004 (Embalagem com 6 dispositivos para pulveriza¢do nasal)
EU/1/19/1410/005 (Embalagem com 24 dispositivos para pulverizagao nasal)
EU/1/19/1410/006 (Embalagem com 12 dispositivos para pulverizag@o nasal)

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

Data da primeira autorizacao: 18 de dezembro de 2019

Data da ultima renovacdo: 22 de agosto de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

12/2024

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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