1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Spravato 28 mg solucion para pulverizacién nasal

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada pulverizador nasal contiene clorhidrato de esketamina correspondiente a 28 mg de esketamina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion para pulverizacion nasal.

Solucién acuosa, transparente e incolora.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Spravato, en combinacién con un ISRS o IRSN, esta indicado en adultos con trastorno depresivo
mayor resistente al tratamiento, que no han respondido al menos a dos tratamientos diferentes con
antidepresivos en el episodio depresivo moderado o grave actual.

Spravato, administrado de forma conjunta con terapia antidepresiva oral, esta indicado en adultos con
un episodio de trastorno depresivo mayor de moderado a grave, como tratamiento agudo a corto plazo,
para la rapida reduccién de los sintomas depresivos, los cuales de acuerdo al criterio clinico
constituyen una emergencia psiquiatrica.

Ver seccién 5.1 para una descripcion de las poblaciones estudiadas.

4.2 Posologiay forma de administracion

La decisidn de prescribir este medicamento debe ser tomada por un psiquiatra.

Esta disefiado para su administracién por el propio paciente bajo la supervision directa de un
profesional sanitario.

Una sesion de tratamiento consiste en la administracién nasal y un periodo de observacion tras la
administracion. Tanto la administracion como la observacién posterior a la administracion se deben
realizar en un entorno clinico adecuado.

Valoracién antes del tratamiento

Antes de la administracion de Spravato se debe determinar la presion arterial.

Si la presion arterial basal es elevada, deben sopesarse los riesgos de aumentos a corto plazo de la
presion arterial y el beneficio del tratamiento (ver seccion 4.4). No se debe administrar el
medicamento si un aumento de la presion arterial o de la presion intracraneal supone un riesgo grave
(ver seccion 4.3).

Los pacientes con enfermedades cardiovasculares o respiratorias clinicamente significativas o
inestables precisan precauciones adicionales. En estos pacientes, el medicamento se debe administrar
en un entorno en el que se disponga de un equipo de reanimacion adecuado y de profesionales
sanitarios con formacion en reanimacion cardiopulmonar (ver seccion 4.4).



Observacion después de la administracién

Tras la administracion de Spravato, se debe volver a medir la presion arterial al cabo de unos
40 minutos, y posteriormente cuando esté clinicamente justificado (ver seccion 4.4).

Debido a la posibilidad de sedacidn, disociacion y elevacion de la presion arterial, los pacientes deben
ser vigilados por un profesional sanitario hasta que se considere que estan clinicamente estables y
listos para abandonar el centro sanitario (ver seccion 4.4).

Posologia

Trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento

La dosis recomendada para el trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento se muestra en la
Tabla 1y Tabla 2 (adultos > 65 afios). Se recomienda mantener en la fase de mantenimiento la dosis
que reciba el paciente al final de la fase de induccion. Se deben hacer ajustes de la dosis basados en la
eficacia y la tolerabilidad de la dosis previa. Durante la fase de mantenimiento, la dosis se debe
individualizar a la frecuencia mas baja para mantener la remisidn/respuesta.

Tablal: Posologia recomendada de Spravato en adultos < 65 afios con trastorno depresivo
mayor resistente al tratamiento

Fase de induccién Fase de mantenimiento
Semanas 1-4: Semanas 5-8:
Dosis inicial del dial: 56 mg 56 mg u 84 mg una vez por semana
Dosis posteriores: 56 mg u 84 mg dos veces
por semana Desde la Semana 9:
56 mg u 84 mg cada 2 semanas 0 una vez
por semana
Se debe evaluar los signos de efectos beneficiosos La necesidad de continuar el tratamiento se
del tratamiento al final de la fase de induccién para | debe reexaminar periddicamente.
determinar la necesidad de continuar el tratamiento.

Tabla2: Posologia recomendada de Spravato en adultos > 65 afios con trastorno depresivo
mayor resistente al tratamiento

Fase de induccion Fase de mantenimiento
Semanas 1-4: Semanas 5-8:

Dosis inicial del dial: 28 mg 28 mg, 56 mg u 84 mg una vez por semana,
Dosis posteriores: 28 mg, 56 mg u 84 mg todos los cambios de dosis se deben hacer en

dos veces por semana, todos incrementos de 28 mg
los cambios de dosis se deben
hacer en incrementos de Desde la Semana 9:

28 mg 28 mg, 56 mg u 84 mg cada 2 semanas o0 una
vez por semana, todos los cambios de dosis
se deben hacer en incrementos de 28 mg

Se debe evaluar los signos de efectos beneficiosos La necesidad de continuar el tratamiento se
del tratamiento al final de la fase de induccién para | debe reexaminar periddicamente.
determinar la necesidad de continuar el tratamiento.

Una vez que mejoren los sintomas depresivos, se recomienda tratamiento durante al menos 6 meses.

Tratamiento agudo a corto plazo de una emergencia psiquiatrica debida a trastorno depresivo mayor
La dosis recomendada en pacientes adultos (<65 afios) es de 84 mg dos veces a la semana durante

4 semanas. La reduccion de la dosis a 56 mg se debe hacer en funcion de la tolerabilidad. Después de
4 semanas de tratamiento con Spravato, la terapia antidepresiva (AD) oral se debe continuar, segun el
criterio clinico.

En estos pacientes, el tratamiento con Spravato debe formar parte del plan integral de atencidn clinica.
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Recomendaciones sobre la ingesta de alimentos y liquidos antes de la administracion

Dado que algunos pacientes pueden sufrir nauseas y vomitos tras la administracion de este
medicamento, se debe aconsejar a los pacientes que no coman durante al menos 2 horas antes de la
administracion y que no beban liquidos durante al menos 30 minutos antes de la administracion (ver
seccion 4.8).

Corticosteroide nasal o descongestivo nasal

A los pacientes que necesiten un corticosteroide nasal o descongestivo nasal en un dia de
administracion se debe aconsejar que no se apliquen estos medicamentos en la hora previa a la
administracion.

Omision de sesion(es) de tratamiento
Los pacientes que han omitido sesion(es) de tratamiento durante las primeras 4 semanas de
tratamiento, deben continuar con su pauta posolégica actual.

En los pacientes con trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento que omitan sesion(es) de
tratamiento durante la fase de mantenimiento y presenten un empeoramiento de sus sintomas de
depresion, segun criterio clinico, se considerara volver a la pauta posoldgica anterior (ver tablas 1y 2).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (de 65 o mas afios de edad)

En los pacientes de edad avanzada, la dosis inicial de Spravato para el trastorno depresivo mayor
resistente al tratamiento es de 28 mg de esketamina (dia 1, dosis inicial; véase la tabla 2 anterior). Las
dosis posteriores se deben aumentar en incrementos de 28 mg hasta 56 mg u 84 mg en funcion de la
eficacia y la tolerabilidad.

Spravato no ha sido estudiado en pacientes de edad avanzada como tratamiento agudo a corto plazo de
una emergencia psiquiatrica debida a trastorno depresivo mayor.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de
Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh). Sin embargo, la dosis maxima de 84 mg se debe
utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica moderada.

Spravato no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh). No
se recomienda su uso en esta poblacion (ver secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal de leve a grave. No se
estudiaron pacientes en didlisis.

Poblacion pediatrica
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Spravato en pacientes pediatricos de 17 0 menos
afios de edad. No hay un uso relevante de Spravato en nifios menores de 7 afios.

Forma de administracion

Este medicamento es para via nasal Unicamente. El pulverizador nasal es un dispositivo de un solo uso
gue administra un total de 28 mg de esketamina en dos pulverizaciones (una por fosa nasal). Para
evitar la pérdida de medicamento, no se debe preparar (cebar) el dispositivo antes de su uso. Esta
destinado para la administracion por el propio paciente bajo la supervision de un profesional sanitario,
utilizando un dispositivo (para una dosis de 28 mg), dos dispositivos (para una dosis de 56 mg) o tres
dispositivos (para una dosis de 84 mg), con un intervalo de 5 minutos de descanso entre el uso de cada
dispositivo.



Estornudos después de la administracion
Si se producen estornudos inmediatamente después de la administracion, no se debe utilizar un
dispositivo de sustitucion.

Uso de la misma fosa nasal durante 2 pulverizaciones consecutivas
En caso de administracion en el mismo orificio nasal, no se debe utilizar un dispositivo de sustitucion.

La suspension del tratamiento no exige una reduccion gradual; segun los datos de los ensayos clinicos,
el riesgo de sintomas de abstinencia es bajo.

4.3 Contraindicaciones

° Hipersensibilidad al principio activo, ketamina, o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.
° Pacientes en quienes el aumento de la presion arterial o de la presion intracraneal suponga un
riesgo grave (ver seccion 4.8):
- 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 (IM).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Suicidio/pensamientos suicidas 0 empeoramiento clinico

La eficacia de esketamina en la prevencion del suicidio o en reducir la ideacion o el comportamiento
suicida no ha sido demostrada (ver seccion 5.1). El uso de esketamina no impide la necesidad de
hospitalizacion si esta clinicamente justificado, incluso si los pacientes experimentan una mejoria
después de una dosis inicial de esketamina.

El tratamiento debe ir acompafiado de una estrecha supervision de los pacientes y en particular en
aquellos con alto riesgo, especialmente al principio del tratamiento y después de un cambio de dosis.
Se debe advertir a los pacientes (y a sus cuidadores) de la necesidad de vigilar cualquier
empeoramiento clinico, comportamiento o pensamientos suicidas y cambios inusuales en el
comportamiento, y de buscar asesoramiento médico de inmediato si estos sintomas se presentan.

La depresidn esta asociada con un riesgo aumentado de pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio
(episodios relacionados con suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una remision
significativa, por lo que se debe vigilar estrechamente a los pacientes. La experiencia clinica general
indica que el riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras fases de la recuperacion.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de episodios relacionados con suicidio o los que muestran
un grado significativo de ideacién 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.

Deterioros neuropsiguidtricos y motores

Durante los ensayos clinicos se ha comunicado que esketamina ha causado somnolencia, sedacion,
sintomas disociativos, alteraciones de la percepcion, mareos, vértigo y ansiedad (ver seccion 4.8).
Estos efectos pueden alterar la atencion, el juicio, el pensamiento, la velocidad de reaccion y las
habilidades motrices. En cada sesion de tratamiento, se debe vigilar a los pacientes bajo la supervision
de un profesional sanitario para valorar cuando se considera que el paciente esta estable segun el
criterio clinico (ver seccion 4.7).



Depresion respiratoria

Puede producirse depresion respiratoria con dosis altas tras la inyeccion intravenosa rapida de
esketamina o ketamina cuando se utiliza para anestesia. Se han notificado casos raros de sedacién
profunda. El uso concomitante de esketamina con depresores del SNC puede aumentar el riesgo de
sedacion (ver seccion 4.5). Durante el uso poscomercializacion, se han observado casos raros de
depresion respiratoria. La mayoria de estos casos se han notificado con el uso en combinacion con
depresores del SNC y/o en pacientes con comorbilidades como obesidad, ansiedad, enfermedades
cardiovasculares y respiratorias. Estos episodios fueron de naturaleza transitoria y se resolvieron
después de estimulacion verbal/tactil u oxigeno suplementario. Se precisa una estrecha vigilancia de la
aparicion de sedacion y depresion respiratoria.

Efecto sobre la presién arterial

Esketamina puede causar aumentos transitorios de la presion arterial sistélica y/o diastélica que
alcanzan su maximo alrededor de 40 minutos después de la administracion del medicamento y duran
aproximadamente 1-2 horas (ver seccion 4.8). Se puede producir un aumento considerable de la
presion arterial después de cualquier sesion de tratamiento. Esketamina esta contraindicado en
pacientes en quienes un aumento de la presion arterial o de la presion intracraneal suponga un riesgo
grave (ver seccion 4.3). Antes de prescribir esketamina, hay que valorar cuidadosamente a los
pacientes con otras enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares para determinar si los
beneficios potenciales de esketamina superan sus riesgos.

En los pacientes cuya presion arterial antes de administrar la dosis se considere elevada (como
orientacién general: > 140/90 mm Hg en los pacientes de edad < 65 afios y > 150/90 mm Hg en los
pacientes de edad > 65 afios), es apropiado ajustar habitos de vida y/o tratamientos farmacologicos
para reducir la presién arterial antes de iniciar el tratamiento con esketamina. Si la presion arterial esta
elevada antes de la administracion de esketamina, habra que tener en cuenta el balance beneficio y
riesgo en cada paciente para tomar la decisidn de retrasar el tratamiento con esketamina.

La presidn arterial se debe supervisar después de la administracién de la dosis. Se debe medir la
presién arterial unos 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 de tiempo, hay que solicitar cuanto antes la ayuda de médicos con experiencia en
el control de la presion arterial. Los pacientes que sufran los sintomas de una crisis hipertensiva deben
ser remitidos inmediatamente para recibir asistencia urgente.

Pacientes con enfermedades cardiovasculares o respiratorias clinicamente significativas o inestables

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. En

estos pacientes, esketamina se debe administrar en un entorno en el que se disponga de un equipo de

reanimacion adecuado y de profesionales sanitarios con formacion en reanimacion cardiopulmonar.

Entre las enfermedades que se deben tener en cuenta figuran, a titulo de ejemplo:

° Insuficiencia pulmonar significativa, incluida la EPOC;

. Apnea del suefio con obesidad moérbida (IMC > 35);

° Pacientes con bradi o taquiarritmias no controladas que causan inestabilidad hemodinamica;

° Pacientes con antecedentes de IM. Estos pacientes deben estar clinicamente estables y sin
sintomas cardiacos antes de la administracion;

° Cardiopatia valvular o insuficiencia cardiaca hemodinamicamente significativas (clase I11-1V de
laNYHA).

Abuso de drogas, dependencia, abstinencia

Las personas con antecedentes de abuso de drogas o dependencia pueden correr un mayor riesgo de
abuso y mal uso de esketamina. Antes de prescribir esketamina, se debe valorar el riesgo de abuso o
mal uso de cada paciente, y en los pacientes que reciban esketamina se debe vigilar la aparicion de



comportamientos o situaciones de abuso o mal uso, incluido el comportamiento de blsqueda de
drogas, durante el tratamiento.

Se han notificado dependencia y tolerancia con el uso prolongado de ketamina. En personas
dependientes de la ketamina, se han notificado sintomas de abstinencia de deseo compulsivo de droga,
ansiedad, temblores, sudoracion y palpitaciones al interrumpir el uso de ketamina.

La ketamina, la mezcla racémica de arketamina y esketamina, es un medicamento para el que se ha
notificado una utilizacion abusiva. El potencial de abuso, mal uso y uso ilicito de esketamina se
minimiza porque la administracion se realiza bajo la supervision directa de un profesional sanitario.
Spravato contiene esketamina y puede ser objeto de abuso y uso ilicito.

Otras poblaciones en riesgo

Spravato se debe utilizar con precaucion en pacientes con las siguientes condiciones. Se debe valorar

cuidadosamente a estos pacientes antes de prescribir Spravato, e iniciar el tratamiento solo si el

beneficio supera al riesgo:

° Presencia o antecedentes de psicosis;

° Presencia o antecedentes de mania o trastorno bipolar;

° Hipertiroidismo que no ha sido suficientemente tratado;

° Antecedentes de lesion cerebral, encefalopatia hipertensiva, terapia intratecal con derivaciones
ventriculares o cualquier otra condicién asociada con aumento de la presion intracraneal.

Pacientes de edad avanzada (de 65 o0 mas afios de edad)

Los pacientes de edad avanzada tratados con Spravato pueden tener un mayor riesgo de caidas una vez
movilizados, por lo que estos pacientes deben ser vigilados cuidadosamente.

Insuficiencia hepatica grave

Debido al aumento previsto de la exposicion y a la falta de experiencia clinica, no se recomienda el
uso de Spravato en pacientes con insuficiencia hepatica de clase C de Child-Pugh (grave).

Se ha notificado hepatotoxicidad con el uso crénico de ketamina, por lo que no se puede descartar la
posibilidad de tal efecto debido al uso a largo plazo de Spravato. No se observd evidencia de
hepatotoxicidad en un ensayo clinico a largo plazo con pacientes tratados con una exposicion de una
duracién total media de 42,9 meses (hasta 79 meses).

Sintomas del tracto urinario

Se han notificado sintomas vesicales y del tracto urinario con el uso de Spravato (ver seccién 4.8). Se
recomienda vigilar los sintomas del tracto urinario y vesicales durante el curso del tratamiento y
consultar a un profesional sanitario adecuado cuando los sintomas persistan.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El uso concomitante de Spravato con depresores del SNC (p. €j., benzodiazepinas, opioides, alcohol)
puede aumentar la sedacion, cuya posible aparicién debe vigilarse estrechamente.

La presion arterial se debe controlar estrechamente cuando se utilice Spravato junto con
psicoestimulantes (p.ej, anfetaminas, metilfenidato, modafinilo, armodafinilo) u otros medicamentos
que puedan aumentar la presion arterial (p.ej, derivados de xantinas, ergometrina, hormonas tiroideas,
vasopresina o IMAOs como tranilcipromina, selegilina, fenelzina).



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

No se recomienda utilizar Spravato durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando métodos anticonceptivos.

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de esketamina en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han demostrado que ketamina, la mezcla racémica de arketamina 'y
esketamina, induce neurotoxicidad en los fetos en desarrollo (ver seccion 5.3). No se puede descartar
un riesgo similar con esketamina.

Si una mujer se queda embarazada durante el tratamiento con Spravato, el tratamiento se debe
suspender y se debe informar a la paciente del posible riesgo para el feto y de las opciones
clinicas/terapéuticas lo antes posible.

Lactancia

Se desconoce si esketamina se excreta en la leche materna. Los datos obtenidos en animales han
demostrado la excrecion de esketamina en la leche. No se puede descartar un riesgo para los lactantes.
Hay que decidir si se interrumpe la lactancia o si se suspende/descarta el tratamiento con Spravato
teniendo en cuenta el efecto beneficioso de la lactancia para el nifio y los beneficios del tratamiento
para la madre.

Fertilidad

Los estudios en animales mostraron que esketamina no afectaba negativamente a la fertilidad ni a la
capacidad reproductora.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Spravato tiene una influencia importante en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. En los
estudios clinicos se ha comunicado que Spravato causa somnolencia, sedacion, sintomas disociativos,
alteraciones de la percepcidn, mareos, vértigo y ansiedad (ver seccion 4.8). Antes de la administracion
de Spravato, hay que indicar a los pacientes que no realicen actividades potencialmente peligrosas que
exijan alerta mental y coordinacion motriz completas, como conducir un vehiculo o manejar
maquinaria, hasta el dia siguiente después de un suefio reparador (ver seccion 4.4).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia en pacientes tratados con Spravato fueron
mareos (31%), disociacién (27%), nduseas (27%), cefalea (23%), somnolencia (18%), disgeusia
(18%), vértigo (16%), hipoestesia (11%), vomitos (11%), y aumento de la presion arterial (10%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas con esketamina se enumeran en la Tabla 3. Dentro de la
clasificacion por érganos y sistemas designada, las reacciones adversas se enumeran bajo secciones de
frecuencia, utilizando el siguiente criterio: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10);
poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras (< 1/10 000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).



Tabla 3:

Lista de reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos

Reaccion adversa al medicamento

y sistemas Frecuencia
Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras

Trastornos psiquiatricos | disociacion ansiedad, estado de enlentecimiento

animo euférico, estado | psicomotor, estrés

confusional, emocional,

desrealizacion, disforia

irritabilidad,

alucinaciones

incluyendo

alucinaciones visuales,

agitacion, ilusion, crisis

de angustia, alteracion

de la percepcidn del

tiempo
Trastornos del sistema mareos, cefalea, parestesia, sedacion, nistagmo, convulsion
nervioso somnolencia, temblor, deterioro hiperactividad

disgeusia, mental, letargo, psicomotora
hipoestesia disartria, alteracion de la

atencion
Trastornos oculares visién borrosa
Trastornos del oido y del | vértigo acufenos, hiperacusia
laberinto
Trastornos cardiacos taquicardia bradicardia
Trastornos vasculares hipertension hipotension
Trastornos respiratorios, molestias nasales, depresion

toracicos y mediastinicos

irritacion de garganta,
dolor orofaringeo,
sequedad nasal
incluyendo costras
nasales, prurito nasal

respiratoria

Trastornos
gastrointestinales

nauseas, vomitos

hipoestesia oral,
sequedad de boca

hipersecrecién
salival

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

hiperhidrosis

sudor frio

Trastornos renales y
urinarios

polaquiuria, disuria,
urgencia miccional

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

sensacion anormal,
sensacion de
embriaguez, astenia,
llanto, sensacién de
cambio de temperatura
corporal

alteracion de la
marcha

Exploraciones
complementarias

aumento de la
presion arterial

Sequridad a largo plazo

La seguridad a largo plazo se evalud en un estudio de extension fase 3, multicéntrico, abierto
(TRD3008) en 1 148 pacientes adultos con trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento,
representando una exposicion de 3 777 pacientes al afio. Los pacientes fueron tratados con esketamina

con una exposicion de duracion total media de 42,9 meses (hasta 79 meses) donde un 63% y un 28%

de los pacientes recibieron tratamiento al menos 3 y 5 afios, respectivamente. El perfil de seguridad de




esketamina fue consistente con el perfil de seguridad conocido observado en los ensayos clinicos
pivotales. No se han identificado nuevas sefiales de seguridad.

Descripcidn de determinadas reacciones adversas

Disociacion

La disociacion (27%) fue uno de los efectos psicol6gicos mas frecuentes de esketamina. Otros
términos relacionados incluyeron desrealizacion (2,2%), despersonalizacion (2,2%), ilusiones (1,3%) y
distorsion del tiempo (1,2%). Estas reacciones adversas se notificaron como transitorias y
autolimitadas y se produjeron en el dia de la administracion. La disociacién se notific6 como grave en
intensidad con una incidencia inferior al 4% a lo largo de los estudios. Los sintomas de disociacion se
resolvieron normalmente a la hora y media después de la dosis, y la gravedad tendia a disminuir en el
tiempo con el tratamiento repetido.

Sedacion/somnolencia/depresion respiratoria

En los ensayos clinicos, las reacciones adversas de sedacion (9,3%) y somnolencia (18,2%) fueron
principalmente de intensidad leve o moderada, se produjeron en el dia de la administracién y se
resolvieron espontdneamente en el mismo dia. Los efectos sedantes se resolvieron normalmente a la
hora y media después de la dosis. Las tasas de somnolencia fueron relativamente estables a lo largo del
tiempo durante el tratamiento a largo plazo. En los casos de sedacion no se observaron sintomas de
dificultad respiratoria, y los pardmetros hemodinamicos (incluidas las constantes vitales y la
saturacion de oxigeno) se mantuvieron dentro de los limites normales. Durante el uso
poscomercializacion, se han observado casos raros de depresion respiratoria (ver seccion 4.4).

Cambios de la presion arterial

En los ensayos clinicos para el trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento, los aumentos de la
presién arterial sistolica y diastolica (PAS y PAD) a lo largo del tiempo fueron de 7 a 9 mmHg en la
PASy de 4 a 6 mmHg en la PAD 40 minutos después de la dosis, y de2a5mmHgenlaPASydela
3 mmHg en la PAD una hora y media después de la dosis en los pacientes tratados con Spravato mas
antidepresivos orales (ver seccion 4.4). La frecuencia de elevaciones de presion arterial notablemente
anomalas de la PAS (aumento > 40 mmHg) oscil6 entre el 8% (< 65 afios) y el 17% (> 65 afos),
mientras que las de la PAD (aumento > 25 mmHg) oscil6 entre el 13% (< 65 afios) y el 14%

(> 65 afios) en los pacientes tratados con esketamina mas antidepresivo oral. La incidencia de aumento
de la PAS (> 180 mmHg) fue del 3% y el de la PAD (> 110 mmHg) del 4%.

Deterioro cognitivo y de la memoria

Se han notificado deterioro cognitivo y de la memoria con el uso o abuso de drogas a largo plazo de
ketamina. Estos efectos no aumentaban con el tiempo y eran reversibles después de suspender el uso
de ketamina. En los ensayos clinicos a largo plazo, incluyendo un ensayo clinico con pacientes
tratados con una exposicién de duracidn total media de 42,9 meses (hasta 79 meses), se evalué a lo
largo del tiempo el efecto del pulverizador nasal de esketamina sobre el funcionamiento cognitivo y el
rendimiento se mantuvo estable.

Sintomas del tracto urinario

Se han comunicado casos de cistitis intersticial con el uso diario y prolongado de ketamina a dosis
altas. En los ensayos clinicos con esketamina no hubo casos de cistitis intersticial, pero se observé una
mayor tasa de sintomas del tracto urinario inferior (polaquiuria, disuria, urgencia miccional, nicturia y
cistitis) en los pacientes tratados con esketamina que en los pacientes tratados con placebo. No se
observaron casos de cistitis intersticial en un ensayo clinico a largo plazo con pacientes tratados con
una exposicion de duracion total media de 42,9 meses (hasta 79 meses).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es



http://www.notificaram.es/

4.9 Sobredosis

La posibilidad de sobredosis de Spravato por parte del paciente se minimiza debido al disefio del
producto y a que la administracion se realiza bajo la supervision de un profesional sanitario (ver
seccion 4.2).

Sintomas

La dosis Unica méxima del pulverizador nasal de esketamina probada en voluntarios sanos fue de
112 mg, sin que hubiera indicios de toxicidad y/o resultados clinicos adversos. Sin embargo, en
comparacion con el intervalo de dosis recomendado, la dosis de 112 mg del pulverizador nasal de
esketamina se asocid con tasas mas altas de reacciones adversas, incluidos mareos, hiperhidrosis,
somnolencia, hipoestesia, sensacion anormal, nauseas y vomitos.

Cabe esperar sintomas amenazantes para la vida basandose en la experiencia con la administracion de
ketamina en cantidades 25 veces superiores a la dosis anestésica habitual. Los sintomas clinicos se
describen como convulsiones, arritmias cardiacas y parada respiratoria. Es improbable que sea viable
la administracion de una dosis supraterapéutica comparable de esketamina por via intranasal.
Tratamiento

No existe ningun antidoto especifico para la sobredosis de esketamina. En caso de sobredosis, se debe
considerar la posibilidad de involucrar a multiples medicamentos. El tratamiento de la sobredosis de
Spravato debe consistir en el tratamiento de los sintomas clinicos y la vigilancia pertinente. Se deben
mantener una supervision y una vigilancia estrechas hasta que el paciente se recupere.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicoanalépticos; Otros antidepresivos, codigo ATC: NO6AX27.

Mecanismo de accion

Esketamina es el enantiomero S de la ketamina racémica. Es un antagonista no selectivo y no
competitivo del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), un receptor ionotrépico de glutamato. A
través del antagonismo del receptor de NMDA, esketamina produce un aumento transitorio de la
liberacion de glutamato que hace que aumente la estimulacion del receptor de acido a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPAR) y causa posteriormente aumentos de la sefializacién
neurotréfica que pueden contribuir al restablecimiento de la funcidn sinaptica en estas regiones
cerebrales implicadas en la regulacién del estado de animo y del comportamiento emocional. El
restablecimiento de la neurotransmision dopaminérgica en las regiones cerebrales implicadas en la
recompensa y la motivacion, y la disminucién de la estimulacién de las regiones cerebrales implicadas
en la anhedonia, pueden contribuir a la respuesta rapida.

Efectos farmacodindmicos

Potencial de abuso

En un estudio del potencial de abuso realizado en policonsumidores de drogas recreativas (n=41),
dosis Unicas del pulverizador nasal de esketamina (84 mg y 112 mg) y del fA&rmaco control activo
ketamina intravenosa (0,5 mg/kg infundidos en 40 minutos), produjeron puntuaciones
significativamente mayores que un placebo en las valoraciones subjetivas de “apetencia por el
farmaco” y en otras medidas de los efectos subjetivos del farmaco.
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Eficacia clinica y sequridad

La eficacia y seguridad del pulverizador nasal de esketamina fue investigada en cinco estudios clinicos
de fase 3 (TRD3001, TRD3002, TRD3003, TRD3004 y TRD3005) en pacientes adultos (de 18 a

86 afios) con depresion resistente al tratamiento (DRT) que cumplian los criterios del DSM-5 de
trastorno depresivo mayor y no habian respondido al menos a dos tratamientos con antidepresivos
orales (ADs) a una dosis y duracion adecuadas en el episodio depresivo mayor actual. Se incluyeron a
1 833 pacientes adultos, de los que 1 601 se expusieron a esketamina. Ademas de ello, en el estudio de
fase 2 TRD2005 de Japdn se aleatorizaron 202 pacientes (122 pacientes recibieron esketamina), en el
estudio de fase 3 TRD3006, realizado principalmente en China, se aleatorizaron 252 pacientes

(126 pacientes recibieron esketamina) y en el estudio de fase 3 TRD3013 se aleatorizaron

676 pacientes (334 pacientes recibieron esketamina).

La eficacia y seguridad del pulverizador nasal de esketamina fue investigada en dos estudios clinicos
de fase 3 en pacientes adultos (de 18 a 64 afios) con trastorno depresivo mayor de moderado a grave
(puntuacidn total de la MADRS >28) que tenian respuesta afirmativa a preguntas de la Mini Entrevista
Neuropsiquiatrica Internacional (Mini International Neuropsychiatric Interview, MINI, por sus siglas
en inglés) B3 (“¢Pensamiento [incluso momentaneamente] de dafiarse o de herirse o de lesionarse a
uno mismo: con al menos alguna intencionalidad o conciencia de que como resultado puede llegar a
morir; o pensamiento de suicidio [es decir, de suicidarse]?”) y B10 (“¢Intencionalidad de actuar bajo
pensamientos de suicidarse en las tltimas 24 horas?”). Se incluyeron a 456 pacientes adultos, de los
gue 227 se expusieron a Spravato.

Depresion resistente al tratamiento: estudios a corto plazo

Se evalu6 esketamina en tres estudios de fase 3 a corto plazo (4 semanas) aleatorizados, doble ciego y
con control activo en pacientes con DRT. Los estudios TRANSFORM-1 (TRD3001) y
TRANSFORM-2 (TRD3002) se realizaron en adultos (de 18 a < 65 afios), y el estudio
TRANSFORM-3 (TRD3005) en adultos > 65 afios de edad. Los pacientes de los estudios TRD3001 y
TRD3002 iniciaron el tratamiento con 56 mg de esketamina mas un AD oral diario de nuevo inicio o
un AD oral diario de nuevo inicio mas pulverizador nasal de placebo en el dia 1. Las dosis de
esketamina se mantuvieron luego en 56 mg o se ajustaron a 84 mg o su equivalente en pulverizador
nasal de placebo administrados dos veces por semana durante una fase de induccion doble ciego de

4 semanas. Las dosis de 56 mg u 84 mg de esketamina fueron fijas en el estudio TRD3001 y flexibles
en el estudio TRD3002. En el estudio TRD3005, los pacientes (> 65 afios) iniciaron tratamiento con
28 mg de esketamina mas un AD oral diario de nuevo inicio o un AD oral diario de nuevo inicio mas
pulverizador nasal de placebo (dia 1). Las dosis de esketamina se ajustaron a 56 mg u 84 mg o el
pulverizador nasal de placebo equivalente administrados dos veces por semana durante una fase de
induccion doble ciego de 4 semanas. En los estudios de dosis flexibles TRD3002 y TRD3005, el ajuste
al alza de la dosis de esketamina se baso en el criterio clinico, y la dosis podia reducirse en funcion de
la tolerabilidad. En todos los estudios, se instaurd en el dia 1 un AD oral en régimen abierto de nuevo
inicio (IRSN: duloxetina, venlafaxina de liberacidn prolongada; ISRS: escitalopram, sertralina). La
eleccion del AD oral de nuevo inicio la hizo el investigador basandose en los antecedentes de
tratamiento del paciente. En todos los estudios a corto plazo, la variable primaria de eficacia fue el
cambio de la puntuacion total de la MADRS desde el valor basal al dia 28.

En la tabla 4 se presentan las caracteristicas demograficas y de la enfermedad basales de los pacientes
de los estudios TRD3002, TRD3001 y TRD3005.

Tabla4: Caracteristicas demogréficas basales de TRD3002, TRD3001 y TRD3005 (analisis
del total de pacientes)
Estudio TRD3002 | Estudio TRD3001 | Estudio TRD3005
(N=223) (N=342) (N=137)

Edad, afos
Mediana (intervalo) |  470(19;64) | 470(18:64) | 69,0 (65; 86)
Sexo, n (%)
Varones | 85 (38,1%) | 101 (29,5%) | 52 (38,0%)
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Mujeres | 138(61,9%) | 241 (70,5%) 85 (62,0%)
Raza, n (%)

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

Negra o afroamericanos 11 (4,9%) 19 (5,6%) --

Antidepresivos orales previos sin

respuesta (es decir, antidepresivos que no han tenido éxito)

NUmero de antidepresivos esp

ecificos, n (%)

2

136 (61,0%)

167 (48,8%)

68 (49,6%)

3 0mas

82 (36,8%)

167 (48,8%)

58 (42,3%)

Medicacién antidepresiva oral

de nuevo inicio instaurada en la aleatorizacién, n (%)

IRSN 152 (68,2%) 196 (57,3%) 61 (44,5%)
ISRS 71 (31,8%) 146 (42.7%) 76 (55,5%)
Retirada del estudio (por 30/227 (13.2%) 31/346 (9,0%) 16/138 (11,6%)

cualquier motivo), n/N (%)

En el estudio con dosis flexibles TRD3002, en el dia 28, el 67% de los pacientes aleatorizados a
esketamina habian recibido 84 mg. En el estudio TRD3002, esketamina mas un AD oral de nuevo
inicio mostraron superioridad clinicamente significativa y estadistica en comparacion con un AD oral
de nuevo inicio (IRSN: duloxetina, venlafaxina de liberacion prolongada; ISRS: escitalopram,
sertralina) mas pulverizador nasal de placebo (Tabla 5), y se observo reduccion de los sintomas al
cabo de s6lo 24 horas tras la dosis.

En el estudio TRD3001, se observé un efecto clinicamente significativo del tratamiento en el cambio
de las puntuaciones totales de la MADRS respecto a las basales al final de la fase de induccion de 4
semanas favorable a esketamina méas un AD oral de nuevo inicio en comparaciéon con un AD oral de
nuevo inicio (IRSN: duloxetina, venlafaxina de liberacion prolongada; ISRS: escitalopram, sertralina)
mas pulverizador nasal de placebo (Tabla 5). En el estudio TRD3001, el efecto del tratamiento en el
grupo con 84 mg de esketamina mas AD oral no fue estadisticamente significativo comparado con AD
oral mas placebo.

En el estudio TRD3005, en el dia 28, el 64 % de los pacientes aleatorizados a esketamina habian
recibido 84 mg, el 25 % 56 mg y el 10 % 28 mg. En el estudio TRD3005, se observd un efecto
clinicamente significativo, pero no estadisticamente significativo del tratamiento en el cambio de las
puntuaciones totales de la MADRS respecto a las basales al final de la fase de induccién de 4 semanas
favorable a esketamina méas un AD oral de nuevo inicio en comparacién con un AD oral de huevo
inicio (IRSN: duloxetina, venlafaxina de liberacién prolongada; ISRS: escitalopram, sertralina) méas
pulverizador nasal de placebo (Tabla 5). Los analisis de subgrupos sugieren una eficacia limitada en la
poblacién mayor de 75 afios.

Tabla5: Resultados de eficacia primaria del cambio en la puntuacion total de la MADRS en
ensayos clinicos de 4 semanas (ANCOVA BOCF¥*)
Cambio de la
media de MC if ia d
. Puntuacion | desde el Di erencla de
N° de Grupo de NuUmero de . media MC
; ; 5 . basal media |momento
estudio tratamiento pacientes . (1C del
(DE) basal al final
95 %)t
de la semana
4 (EE)
Spravato 56 mg + -4,3
AD oral 115 37,4 (4,8) -18,9 (1,3) (-7.8: -0.8)"
Spravato 84 mg + -1,2
TRD3001 |AD oral 114 37,8 (56) 16,2 (1.3) (-4,7; 2,3)"
AD oral +
pulverizador nasal de 113 37,5 (6,2) -14,7 (1,3)
placebo
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TRD3002

Spravato (56 mg u

84 mg) + AD oral

114

37,0 (5,7)

-17,7 (1,3)

-3,5
(-6,7; -0,3)%

AD oral +

pulverizador nasal de

placebo

109

37,3 (5,7)

-14,3 (1,3)

TRD3005
(> 65 afios)

Spravato (28 mg,
56 mg u 84 mg) +
AD oral

72

35,5 (5,9)

-10,1 (1,7)

-2,9
(-6,5; 0,6)"

AD oral +

pulverizador nasal de

placebo

65

34,8 (6,4)

-6,8 (1,7)

DE = desviacién estandar; EE = error estandar; media MC = media de minimos cuadrados; IC = intervalo de confianza; AD

= antidepresivo

Analisis ANCOVA con imputacion de la observacion basal realizada, que significa que, para un paciente que suspende
el tratamiento, se asume que el grado de depresion vuelve al valor basal (es decir, el grado de depresion es el mismo que
antes del inicio del tratamiento)

& Administracion nasal de esketamina o placebo; AD oral = AD de nuevo inicio (IRSN: duloxetina, venlafaxina de

liberacion prolongada; ISRS: escitalopram, sertralina)
t Diferencia (Spravato + AD oral menos AD oral + pulverizador nasal de placebo) en el cambio de la media de minimos
cuadrados respecto al valor basal

oral + pulverizador nasal de placebo) e intervalo de confianza flexible del 95 %

Tasas de respuesta y remision

Grupo de tratamiento que fue estadisticamente significativo superior a AD oral + pulverizador nasal de placebo
Estimacion no sesgada de la mediana (es decir, combinacion ponderada de las medias de MC de la diferencia de AD

Se definio la respuesta como la reduccion > 50 % de la puntuacion total de la MADRS respecto al
valor basal de la fase de induccion. Basandose en la reduccién de la puntuacion total de la MADRS
respecto a la basal, la proporcion de pacientes de los estudios TRD3001, TRD3002 y TRD3005 que

mostraron respuesta a esketamina més tratamiento con AD oral fue mayor que la de AD oral méas

pulverizador nasal de placebo durante toda la fase de induccion al doble ciego de 4 semanas (Tabla 6).

Se definio la remisién como una puntuacion total de la MADRS < 12. En los tres estudios, una mayor
proporcion de pacientes tratados con esketamina mas AD oral que de los tratados con AD oral mas
pulverizador nasal de placebo estaban en remisiéon al final de la fase de induccion doble ciego de 4
semanas (Tabla 6).

Tabla6:  Tasas de respuesta y remision en los ensayos clinicos de 4 semanas basadas en los datos
de BOCF’
Numero de pacientes (%)
Tasa de respuesta’ Tasa de
remision*
N° de Grupo de 24 horas | Semanal | Semana?2 | Semana 3 | Semana | Semana 4
estudio tratamiento® 4
ggrr"’r‘]"af AD 20 21 29 52 61 40
oral g (17,4%) | (18,3%) | (252%) | (452%) | (53,0%) | (34,8 %)
gzrr"’r‘]"af AD 17 16 25 33 52 38
TRD3001 oral g (14,9 %)* | (14,0%) | (21,9%) | (28,9%) | (45,6 %) | (33,3 %)
AD oral +
pulverizador 8 5 15 25 42 33
nasal de (7,1 %) (4,4 %) (13,3%) | (22,1%) | (37,2%) | (29,2 %)
placebo
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g’gr;‘gahog img | 18 15 29 54 70 53
Py (158%) | (132%) | (254%) | (47.4%) | (61,4%) | (46,5 %)
TRD3002 | AD oral +
pulverizador 11 13 23 35 52 31
nasal de (10,1%) | (11.9%) | 11%) | 32.1%) | (47.7%) | (284 %)
placebo
TRD3005 Spravato
(> 65 afios) | 28 mg, 56 mg 4 4 9 17 11
usdmg+AD | NP G6%) | (56%) | (125%) | (23.6%) | (15,3 %)
oral
AD oral +
pulverizador 3 8 8 8 4
nasal de ND 46%) | (123%) | (123%) | (123%) | (6,2%)
placebo

AD = antidepresivo; ND = no disponible

* Con imputacidn de la observacion basal realizada, que significa que, para un paciente que suspende el tratamiento, se asume
que el grado de depresion vuelve al valor basal (es decir, el grado de depresion es el mismo que antes del inicio del
tratamiento)

§  Administracion nasal de Spravato o placebo; AD oral = AD de nuevo inicio (IRSN: duloxetina, venlafaxina de liberacion
prolongada; ISRS: escitalopram, sertralina)

T Se definid la respuesta como la reduccién > 50 % de la puntuacion total de la MADRS respecto a la basal

T Se defini6 la remisién como una puntuacion total de la MADRS < 12

#  La primera dosis fue de 56 mg de Spravato + AD oral

Depresion resistente al tratamiento: estudios a largo plazo

Estudio de prevencion de recaidas

Se demostrd el mantenimiento de la eficacia antidepresiva en un ensayo de prevencidn de recaidas. El
estudio SUSTAIN-1 (TRD3003) fue un estudio multicéntrico a largo plazo aleatorizado, doble ciego,
con grupos paralelos y con control activo de prevencion de recaidas. La variable primaria para valorar
la prevencion de recaidas depresivas fue el tiempo hasta la recaida. Se incluyeron un total de 705
pacientes, de los que 437 se reclutaron directamente, mientras que 150 se transfirieron de TRD3001 y
118 de TRD3002. A los pacientes reclutados directamente se les administro esketamina (56 mg u

84 mg dos veces por semana) mas un AD oral en una fase de induccion abierta de 4 semanas. Al final
de la fase de induccion abierta, el 52 % de los pacientes estaban en remisién (puntuacion total de la
MADRS < 12) y el 66 % mostraban respuesta (mejoria > 50 % de la puntuacion total de la MADRS).
Los pacientes con respuesta (455) siguieron recibiendo tratamiento con esketamina mas AD oral en
una fase de optimizacion de 12 semanas. Después de la fase de induccién, los pacientes recibieron
esketamina semanalmente durante 4 semanas Yy, a partir de la semana 8, se utilizé un algoritmo
(basado en la MADRS) para determinar la frecuencia de administracion; los pacientes en remision (es
decir, con puntuacion total de la MADRS < 12) recibieron dosis en semanas alternas; no obstante, si la
puntuacion total de la MADRS aumentaba a > 12, se aumentaba la frecuencia a la administracién
semanal en las 4 semanas siguientes, con el objetivo de mantener al paciente con la frecuencia de
administracion mas baja que mantenia la respuesta/remisidn. Al final de 16 semanas del periodo de
tratamiento, se aleatoriz6 a los pacientes en remision estable (n = 176) o respuesta estable (n = 121)
para continuar con esketamina o retirarlo y cambiarlo por un pulverizador nasal de placebo. Se defini6
como remision estable la puntuacion total de la MADRS < 12 en al menos 3 de las 4 tltimas semanas
de la fase de optimizacion y como respuesta estable la reduccion > 50 % de la puntuacion total de la
MADRS respecto al valor basal durante las 2 Gltimas semanas de la fase de optimizacién, pero sin
remision estable.

Remision estable

Los pacientes en remision estable que continuaron el tratamiento con esketamina méas AD oral
mostraron un tiempo estadisticamente significativo mayor hasta la recaida de los sintomas depresivos
que los que recibieron un AD oral de nuevo inicio (IRSN: duloxetina, venlafaxina de liberacion
prolongada; ISRS: escitalopram, sertralina) mas pulverizador nasal de placebo (figura 1). Se definio la
recaida como una puntuacion total de la MADRS > 22 durante 2 semanas consecutivas o la
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hospitalizacion por empeoramiento de la depresion o cualquier otro acontecimiento de importancia
clinica indicativo de recaida. La mediana del tiempo hasta la recaida en el grupo con AD oral de nuevo
inicio (IRSN: duloxetina, venlafaxina de liberacion prolongada; ISRS: escitalopram, sertralina) méas
pulverizador nasal de placebo fue de 273 dias, mientras que en el de esketamina méas AD oral no pudo
calcularse la mediana, ya que este grupo nunca alcanzé una tasa de recaida del 50 %.

Figural: Tiempo hasta la recaida de los pacientes en remision estable del estudio TRD3003
(analisis del total de pacientes)
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Semanas desde la entrada en la fase de mantenimiento

En los pacientes en remision estable, la tasa de recaida basada en estimaciones de Kaplan-Meier
durante el periodo de seguimiento doble ciego de 12 y 24 semanas fue del 13% y 32% con esketamina
y del 37% y 46% con pulverizador nasal de placebo, respectivamente.

Respuesta estable

Los resultados de eficacia también fueron consistentes en los pacientes con respuesta estable que
continuaron el tratamiento con esketamina mas AD oral; los pacientes mostraron un tiempo hasta la
recaida de los sintomas depresivos estadisticamente significativo mayor que los pacientes con un AD
oral de nuevo inicio (IRSN: duloxetina, venlafaxina de liberacion prolongada; ISRS: escitalopram,
sertralina) mas pulverizador nasal de placebo (figura 2). La mediana del tiempo hasta la recaida en el
grupo con AD oral de nuevo inicio (IRSN: duloxetina, venlafaxina de liberacion prolongada; ISRS:
escitalopram, sertralina) mas pulverizador nasal de placebo (88 dias) fue menor que en el grupo con
esketamina mas AD oral (635 dias).
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Figura 2: Tiempo hasta la recaida de los pacientes con respuesta estable del estudio TRD3003
(analisis del total de pacientes)
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Semanas desde la entrada en la fase de mantenimiento

En los pacientes con respuesta estable, la tasa de recaidas basada en estimaciones de Kaplan-Meier
durante el periodo de seguimiento doble ciego de 12 y 24 semanas fue del 21% y 21% con esketamina
y del 47% y 56% con pulverizador nasal de placebo, respectivamente.

El reclutamiento en TRD3003 se escalono durante alrededor de 2 afios. La fase de mantenimiento fue
de duracién variable y continu6 hasta que el paciente sufria una recaida de los sintomas depresivos o
se retiraba por cualquier otro motivo, o se concluyd el estudio porque se habia producido el numero
necesario de episodios de recaida. Los numeros expuestos fueron influidos por la interrupcion del
estudio al alcanzarse un nimero predeterminado de recaidas basandose en el anélisis intermedio.
Después de las 16 semanas iniciales de tratamiento con esketamina mas AD oral, la mediana de
duracién de la exposicion a esketamina en la fase de mantenimiento fue de 4,2 meses (intervalo: 1 dia
a 21,2 meses) en los pacientes tratados con esketamina (remision estable y respuesta estable). En este
estudio, el 31,6% de los pacientes recibieron esketamina durante mas de 6 meses, y el 7,9% de los
pacientes recibieron esketamina durante mas de 1 afio en la fase de mantenimiento.

Frecuencia de administracion
La frecuencia de administracion utilizada la mayor parte del tiempo durante la fase de mantenimiento

se muestra en la Tabla 7. De los pacientes aleatorizados a esketamina, el 60% recibié una dosis de
84 mg y el 40% de 56 mg.
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Tabla7:  Frecuencia de administracion utilizada la mayor parte del tiempo; fase de

mantenimiento (estudio TRD3003)

Remision estable Respuesta estable
AD oral + AD oral +
pulverizador pulverizador
Spravato + nasal de Spravato + nasal de
AD oral placebo AD oral placebo
(N=90) (N=86) (N=62) (N=59)
Frecuencia de
administracién mayoritaria
Semanal 21 (23,3%) 27 (31,4%) 34 (54,8%) 36 (61,0%)
En semanas alternas 62 (68,9%) 48 (55,8%) 21 (33,9%) 19 (32,2%)
Semanal o en semanas 7 (7.8%) 11(12,8%) | 7 (11,3%) 4 (6,.8%)
alternas

Estudio TRD3013 (ESCAPE-TRD)

La eficacia de esketamina se evalu6 en un estudio a largo plazo, aleatorizado, abierto, ciego para el
evaluador y con control activo (TRD3013) en el que se compard el uso de esketamina con el de
quetiapina de liberacién prolongada (XR) en 676 pacientes adultos (18-74 afios) con DRT, que
siguieron tomando su AD oral (un ISRS o un IRSN) actualmente pautado. Los pacientes fueron
tratados con dosis flexibles de esketamina (28, 56 u 84 mg) o quetiapina XR, siguiendo las
recomendaciones de dosificacion de las fichas técnicas vigentes al comenzar el estudio.

La variable primaria de eficacia fue la remision (puntuacion total de la MADRS < 10) en la semana 8,
mientras que la variable secundaria principal fue permanecer libre de recaida hasta la semana 32 tras la
remision en la semana 8. Se definio la recaida como una puntuacion total de la MADRS > 22 durante
2 semanas consecutivas o la hospitalizacion por empeoramiento de la depresién o cualquier otro
acontecimiento de importancia clinica indicativo de recaida.

Las caracteristicas basales demograficas y de la enfermedad de los pacientes fueron similares entre los
grupos de esketamina mas AD oral y quetiapina XR méas AD oral. Las puntuaciones totales medias
(DE) basales de la MADRS fueron 31,4 (6,06) para el grupo de esketamina mas AD oral y 31,0 (5,83)
para el grupo de guetiapina XR méas AD oral.

El uso de esketamina mas AD oral demostr6 una superioridad estadistica y clinicamente significativa
en comparacién con quetiapina XR mas AD oral tanto para la variable primaria (Tabla 8) como para la
principal variable secundaria (Tabla 9) de eficacia.

Tabla 8:
Grupo de tratamiento
Numero de pacientes en
remisién en la semana 8

Resultados de la variable primaria de eficacia del estudio TRD3013°
Spravato + AD oral Quetiapina XR + AD oral
91/336 (27,1 %) 60/340 (17,6 %)

Diferencia de riesgo ajustada 9,5 (3,3, 15,8) -
en porcentaje (IC del 95 %)°
Valor de P° P =0,003 —

IC = intervalo de confianza; AD = antidepresivo; XR = liberacion prolongada

& El paciente que discontinuaba la intervencién del estudio antes de la semana 8 era considerado como resultado
negativo (es decir, sin remision). En el caso de los pacientes para los que no se disponia de un resultado de la MADRS
en la visita de la semana 8, pero que no discontinuaron la intervencion ni se retiraron del estudio antes de la semana 8,
se aplico la LOCF de la MADRS.

Se utiliza la estimacion de Mantel-Haenszel de la diferencia de riesgo estratificada por grupos de edad (18-64;

> 65 afios) y el nimero total de fracasos del tratamiento. Esta diferencia estimada indica una ventaja para la
esketamina.

Test de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ajustando por grupos de edad (18-64; > 65 afios) y nimero total de fracasos
del tratamiento.
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Tabla9: Resultados de la variable secundaria principal de eficacia del estudio TRD3013%

Grupo de tratamiento Spravato + AD oral Quetiapina XR + AD oral

NUmero de pacientes en 73/336 (21,7 %) 48/340 (14,1 %)
remision en la semana 8 y libre
de recaida en la semana 32

Diferencia de riesgo ajustada 7,7 (2,0, 13,5) -
en porcentaje (IC del 95 %)°
Valor de P° P = 0,008 -

IC = intervalo de confianza; AD = antidepresivo; XR = liberacién prolongada

& El paciente que discontinuaba la intervencién del estudio era considerado como resultado negativo. En el caso de los
pacientes para los que no se disponia de un resultado de la MADRS en la visita de la semana 8, pero que no
discontinuaron la intervencidn ni se retiraron del estudio antes de la semana 8, se aplicé la LOCF de la MADRS.

Se utiliza la estimacion de Mantel-Haenszel de la diferencia de riesgo estratificada por grupos de edad (18-64;

> 65 afios) y el nimero total de fracasos del tratamiento. Esta diferencia estimada indica una ventaja para la
esketamina.

Test de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ajustando por grupos de edad (18-64; > 65 afios) y ndmero total de fracasos
del tratamiento.

Las tasas de discontinuacién del tratamiento durante el periodo de tratamiento de 32 semanas debido a
acontecimientos adversos, falta de eficacia y global fueron del 4,2 %, el 8,3 % y el 23,2 %
respectivamente para los pacientes del grupo de esketamina mas AD oral y del 11,5 %, el 15,0 % y el
40,3 % respectivamente para los pacientes del grupo de quetiapina XR mas AD oral.

Depresion resistente al tratamiento: estudio a corto plazo en pacientes japoneses

La eficacia de Spravato también se evaluo en un estudio a corto plazo (4 semanas) aleatorizado, doble
ciego y con control activo (TRD2005) en 202 pacientes japoneses adultos con DRT. Los pacientes
recibieron 4 semanas de tratamiento de induccidn con esketamina a dosis fijas de 28 mg, 56 mg,

84 mg o pulverizador nasal de placebo ademas del AD oral actual continuado. La variable primaria de
eficacia fue el cambio en la puntuacion total de la MADRS desde el valor basal al dia 28. Las
caracteristicas basales demograficas y de la enfermedad de los pacientes fueron similares entre los
grupos de esketamina mas AD y de pulverizador nasal de placebo méas AD.

En el estudio TRD2005, no se observo diferencia estadisticamente significativa en el cambio de las
puntuaciones totales de la MADRS respecto al valor basal al final de la fase de induccion de

4 semanas en ninguna de las dosis de esketamina méas AD oral en comparacion con AD oral mas
pulverizador nasal de placebo (Tabla 10).

Tabla 10: Resultados de eficacia primaria del cambio en la puntuacién total de la MADRS
durante 4 semanas en el estudio TRD2005 en pacientes japoneses (MMMR)

Cambio de la
media de MC | .. .
g Diferencia de
. Puntuacion | desde el .
. NUmero de . media MC
Grupo de tratamiento . basal media | momento
pacientes . (1C del
(DE) basal al final 90 9%6)™*
de la semana
4 (EE)
-1,0
Spravato 28 mg + AD oral 41 38,4 (6,1) -15,6 (1,8) 5,77: 3,70
0,6
Spravato 56 mg + AD oral 40 37,9 (5,4) -14,0 (1,9) 4,32 547
-0,9
Spravato 84 mg + AD oral 41 35,9 (5,3) -15,5 (1,8) 5.66: 3.83
AD oral + pulverizador nasal de 80 377 (57) 14,6 (1,3)
placebo
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DE = desviacién estandar; EE = error estandar; media MC = media de minimos cuadrados; IC = intervalo de confianza; AD

= antidepresivo.

T Diferencia (Spravato + AD oral menos AD oral + pulverizador nasal de placebo) en el cambio de la media de minimos
cuadrados respecto al valor basal.

# El intervalo de confianza se basa en el ajuste de Dunnett.

Depresion resistente al tratamiento: estudio a corto plazo en pacientes chinos

La eficacia de Spravato también se evalud en un estudio a corto plazo (4 semanas) aleatorizado, doble
ciego y con control activo (TRD3006) en 252 pacientes adultos (224 pacientes chinos, 28 pacientes no
chinos) con DRT.

Los pacientes recibieron 4 semanas de tratamiento de induccion con esketamina a dosis flexibles

(56 mg u 84 mg) o pulverizador nasal de placebo ademas del AD oral de nuevo inicio. La variable
primaria de eficacia fue el cambio en la puntuacion total de la MADRS desde el valor basal al dia 28.
Las caracteristicas basales demogréficas y de la enfermedad de los pacientes fueron similares entre los
grupos de esketamina mas AD y de pulverizador nasal de placebo mas AD.

En el estudio TRD3006, no se observo diferencia estadisticamente significativa en el cambio de las
puntuaciones totales de la MADRS respecto al valor basal al final de la fase de induccion de 4
semanas en esketamina mas AD oral en comparacién con AD oral mas pulverizador nasal de placebo
(Tabla 11).

Tabla 11: Resultados de eficacia primaria del cambio en la puntuacién total de la MADRS
durante 4 semanas en el estudio TRD3006 (MMMR)

Cambio de la
media de MC
, Puntuacion desde el Diferencia de
. NUmero de . momento .
Grupo de tratamiento acientes” basal media basal al final media MC
P (DE) (IC del 95%)"
de la
semana 4
(EE)
Todos los pacientes
-2,0
Spravato (56 mg u 84 mg) + AD oral 124 36,5 (5,21) -11,7 (1,09) 4,64 0.55
AD oral + pulverizador nasal de 126 35,9 (4,50) 29,7 (1,09)
placebo
Poblacion china
-0,7
Spravato (56 mg u 84 mg) + AD oral 110 36,2 (5,02) -8,8 (0,95) 3,35 1.94
AD oral + pulverizador nasal de 112 35,9 (4,49) 8,1 (0,95)
placebo

DE = desviacion estandar; EE = error estandar; media MC = media de minimos cuadrados; IC = intervalo de confianza;

AD = antidepresivo.

#  Dos pacientes no recibieron AD oral y no fueron incluidos en el analisis de eficacia.

T Diferencia (Spravato + AD oral menos AD oral + pulverizador nasal de placebo) en el cambio de la media de minimos
cuadrados respecto al valor basal.

Tratamiento agudo a corto plazo de una emergencia psiguiatrica debida a trastorno depresivo mayor

Spravato fue investigado en dos estudios idénticos de fase 3 a corto plazo (4 semanas), aleatorizados,
doble ciego, multicéntricos y controlados con placebo, Aspire | (SUI3001) y Aspire Il (SUI3002) en
pacientes adultos con trastorno depresivo mayor de moderado a grave (puntuacion total de la
MADRS > 28) que tenian respuesta afirmativa a preguntas MINI B3 (“;Pensamiento [incluso
momentaneamente] de dafarse o de herirse o de lesionarse a uno mismo: con al menos alguna
intencionalidad o conciencia de que como resultado puede llegar a morir; o pensamiento de suicidio
[es decir, de suicidarse]?”) y B10 (“;Intencionalidad de actuar bajo pensamientos de suicidarse en las
ultimas 24 horas?”’). En estos estudios, los pacientes recibieron tratamiento con el pulverizador nasal
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de esketamina 84 mg o de placebo dos veces a la semana durante 4 semanas. Todos los pacientes
recibieron el tratamiento de referencia integral (TR), incluyendo una hospitalizacion inicial y una
terapia con un antidepresivo (AD) oral recién iniciado u optimizado (AD en monoterapia 0 AD méas
potenciacion) segun el criterio del investigador. En la opinidn del clinico, la hospitalizacion
psiquiatrica aguda estaba clinicamente justificada debido al riesgo inmediato de suicidio del sujeto.
Después de la primera dosis, se permitia la reduccion de la dosis una Unica vez a esketamina 56 mg en
los pacientes que no podian tolerar la dosis de 84 mg.

Las caracteristicas basales demograficas y de la enfermedad de los pacientes en SUI3001 y SUI13002
fueron similares entre los grupos de esketamina mas TR o pulverizador nasal de placebo méas TR. La
mediana de edad de los pacientes fue de 40 afios (intervalo de 18 a 64 afos), el 61% eran mujeres; el
73% caucasicos y el 6% de raza negra; y el 63% de los pacientes habia intentado suicidarse al menos
una vez. Antes de la inclusion en el estudio, el 92% de los pacientes estaban recibiendo terapia
antidepresiva. Durante el estudio, como parte del tratamiento de referencia, el 40% de los pacientes
recibié AD en monoterapia, el 54% recibi6 AD mas un régimen de potenciacion y el 6% recibio tanto
AD en monoterapia/AD mas una pauta de potenciacion.

El criterio de valoracion de la eficacia primaria fue la reduccion de los sintomas del trastorno
depresivo mayor medido mediante el cambio respecto a la puntuacion total basal de la MADRS a las
24 horas después de la primera dosis (dia 2).

En SUI3001 y SUI3002, Spravato mas el TR demostré una superioridad estadistica en el criterio de
valoracion de la eficacia primaria en comparacion con el pulverizador nasal de placebo mas el TR (ver
Tabla 12).

Tabla12: Resultados de eficacia primaria del cambio respecto al valor basal en la
puntuacién total de la MADRS a las 24 horas después de la primera dosis
(estudios SUI3001 y SU13002) (ANCOVA BOCF")

Cambio de la
media de MC
desde el
momento
basal hasta
24 horas Diferencia
NuUmero | Puntuacion | despuésdela | de media
de media primera dosis | de MC (IC
Estudio N° | Grupo de tratamiento* | pacientes | basal (DE) (EE) del 95%)°
-3,7
. Spravato 84 mg + TR 112 41,2 (5,87) -15,7 (1,05) (-6,41; -
Estudio 1 oA A 0,92)*
(SU13001) P=0,006
Pulverizador nasal de
olacebo + TR 112 41,0 (6,29) -12,1 (1,03) -
-3,9
. Spravato 84 mg + TR 114 39,5(519) | -15,9 (1,02) (-6.65; -
Estudio 2 A A 1,12)*
(SUI3002) P=0,006
Pulverizador nasal de
olacebo + TR 113 39,9 (5,76) -12,0 (1,06) -
-3,8
Estudios 1y Spravato 84 mg + TR 226 40,3 (5,60) -15,8 (0,73) (i)gg) -
2 agrupados Pulverizador nasal de ,
olacebo + TR 225 40,4 (6,04) -12,1 (0,73) -

DE = desviacion estandar; EE = error estandar; media de MC = media de minimos cuadrados; IC = intervalo de confianza;

20



TR = tratamiento de referencia
Anélisis ANCOVA con imputacion de la observacion basal realizada: En SUI3001, 2 sujetos (1 sujeto en cada grupo)
no tuvieron la puntuacion total de la MADRS el dia 2 (24 horas después de la primera dosis) y, en SUI3002, 6 sujetos
(4 en el grupo de esketamina y 2 en el del placebo) no tuvieron la puntuacion total de la MADRS el dia 2 (24 horas
después de la primera dosis). Para estos sujetos, se asume que el grado de depresion vuelve al valor basal (es decir, el
grado de depresion es el mismo que al inicio del tratamiento) y las puntuaciones totales de la MADRS con respecto al
valor basal se imputaron para el analisis.

t Administracion nasal de esketamina o placebo

§  Diferencia (Spravato + TR menos pulverizador nasal de placebo + TR) en el cambio de la media de minimos
cuadrados respecto al valor basal

Grupos de tratamiento que fueron estadisticamente significativos superiores al pulverizador nasal de placebo + TR.

Las diferencias entre los tratamientos (IC del 95%) en el cambio respecto al valor basal en la
puntuacion total de la MADRS el dia 2 (24 horas después de la primera dosis) entre esketamina + TR
y placebo + TR fueron -4,70 (-7,16; -2,24) para la subpoblacién que refiri6 un intento de suicidio
previo (N = 284) y -2,34 (-5,59; 0,91) para la subpoblacion que no refirié un intento de suicidio previo
(N = 166).

Evolucién de la respuesta al tratamiento

Tanto en SUI3001 como en SUI3002, la diferencia entre el tratamiento de esketamina en comparacion
con placebo se observo a partir de las 4 horas. Entre las 4 horas y el dia 25, el final de la fase de
tratamiento, los grupos tanto de esketamina como de placebo siguieron mejorando; la diferencia entre
los grupos se mantuvo en general pero no parecié incrementarse con el tiempo hasta el dia 25. La
figura 3 muestra la evolucion temporal del criterio principal de valoracion de la eficacia del cambio en
la puntuacion total de la MADRS utilizando los estudios SUI3001 y SUI3002 agrupados.

Figura 3: Cambio de la media de minimos cuadrados respecto al valor basal en la puntuacién
total de la MADRS a lo largo del tiempo en SUI3001 y SUI3002* (datos agrupados, poblacion de
analisis de seguridad) - ANCOVA BOCF
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* Nota: En estos estudios, después de la primera dosis, se permitia una reduccién de la dosis a Spravato
56 mg en una Unica ocasion en los pacientes que no podian tolerar la dosis de 84 mg. En
aproximadamente el 16 % de los pacientes se redujo la dosis de Spravato de 84 mg a 56 mg dos veces a la
semana.

Tasas de remision

En los estudios de fase 3, el porcentaje de pacientes que alcanzaron la remision (puntuacion total de la
MADRS <12 en cualquier momento durante el estudio) fue mayor en el grupo de esketamina + TR
gue en el grupo de placebo + TR en todos los puntos temporales durante la fase de tratamiento doble
ciego de 4 semanas (Tabla 13).

Tabla 13:  Pacientes que lograron la remision del trastorno depresivo mayor; fase de
tratamiento doble ciego; poblacién completa de andlisis de la eficacia

Estudios agrupados
(SUI13001 y SUI3002)
Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato +

TR TR TR TR TR TR
112 112 113 114 225 226

SUI3001 SUI3002

Dia 1, 4 horas después
de la primera dosis
Pacientes con remision
del trastorno depresivo | 9 (8,0 %) | 12 (10,7 %) | 4 (3,5 %) |12 (10,5 %)| 13 (5,8 %) |24 (10,6 %)
mayor
Dia 2, 24 horas después
de la primera dosis
Pacientes con remision

del trastorno depresivo @ go%) 21 (18,8 %) (12 (10,6 %)(25 (21,9 %)|22 (9,8 %) |46 (20,4 %)
mayor ’
Dia 25 (antes de la dosis)
Pacientes con remision 38
del trastorno depresivo (33.9 %) 46 (41,1 %) 31 (27,4 %)49 (43,0 %)|69 (30,7 %)|95 (42,0 %)
mayor ’
Dia 25 (4 horas después
de la dosis)
Pacientes con remisig’)n 42 114
del trastorno depresivo (37,5 %) 60 (53,6 %) 42 (37,2 %)|54 (47,4 %) 84 (37,3 %) (50.4 %)

mayor

TR = tratamiento de referencia
Nota: La remision se basa en una puntuacion total de la MADRS <12. Los sujetos que no cumplieron este criterio o
discontinuaron antes del punto temporal por cualquier motivo no se considera que estén en remision.

Efectos en la suicidabilidad

En general, los pacientes de los dos grupos de tratamiento experimentaron una mejoria en la gravedad
de su suicidabilidad medida por la escala revisada de impresion clinica global de la gravedad de la
suicidabilidad (Clinical Global Impression — Severity of Suicidality - revised [CGI-SS-r]) a las

24 horas, si bien la diferencia no fue estadisticamente significativa entre los grupos de tratamiento.
La eficacia a largo plazo de esketamina en la prevencién del suicidio no ha sido establecida.

Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido un aplazamiento para presentar los resultados de
los estudios realizados con Spravato en el tratamiento del trastorno depresivo mayor en uno 0 mas
subgrupos de la poblacion pediétrica (véase la informacion sobre el uso pediatrico en la seccion 4.2).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La biodisponibilidad absoluta media de 84 mg de esketamina administrada en pulverizador nasal es de
aproximadamente el 48 %.

Esketamina se absorbe rdpidamente en la mucosa nasal tras administracion nasal y puede medirse en
el plasma en 7 minutos después de una dosis de 28 mg. El tiempo hasta alcanzar la concentracion
plasmatica maxima (tmsx ) €s tipicamente de 20 a 40 minutos tras la Gltima pulverizacién nasal de una
sesion de tratamiento (ver seccion 4.2).

Dosis de 28, 56 y 84 mg produjeron aumentos dependientes de la dosis en la concentracion plasmatica
maxima (Cma) y en el area bajo la curva concentracion plasmatica-tiempo (AUC.) de esketamina
administrada en pulverizador nasal.

El perfil farmacocinético de esketamina es similar tras la administracion de una dosis Unica y repetida,
sin acumulacién en el plasma cuando esketamina se administra dos veces por semana.

Distribucién

El volumen de distribucion medio en estado estacionario de equilibrio de esketamina administrado por
via intravenosa es de 709 I.

La proporcion de la concentracién total de esketamina que se une a las proteinas del plasma humano
es en promedio del 43 al 45 %. El grado de unién de esketamina a las proteinas plasméticas no
depende de la funcion hepatica ni renal.

Esketamina no es sustrato de los transportadores glucoproteina P (P-gp; proteina de multirresistencia a
farmacos 1), la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) o el transportador de aniones
orgénicos (OATP) 1B1 u OATP1B3. Esketamina no inhibe estos transportadores ni el de expulsion de
multiples farmacos y toxinas 1 (MATEL) y el MATE2-K, o el transportador de cationes organicos 2
(OCT2), OAT1 u OATS.

Biotransformacion

Esketamina se metaboliza ampliamente en el higado. La ruta metabélica principal de esketamina en
los microsomas hepéaticos humanos es la N-desmetilacion para formar noresketamina. Las principales
enzimas del citocromo P450 (CYP) responsables de la N-desmetilacién de esketamina son CYP2B6 y
CYP3A4. Otras enzimas CYP, como CYP2C19 y CYP2C9, contribuyen en grado mucho menor.
Noresketamina se metaboliza posteriormente por rutas dependientes del CYP a otros metabolitos, de
los que algunos experimentan glucuronidacion.

Eliminacién

El aclaramiento medio de esketamina administrada por via intravenosa fue de aproximadamente 89
I/hora. Después de alcanzarse la Cmsx. tras la administracién nasal, el descenso de las concentraciones
plasmaticas de esketamina fue rapido durante las primeras pocas horas y luego mas gradual. La
semivida terminal media tras la administracion en pulverizador nasal oscilaba generalmente entre 7 y
12 horas.

Tras la administracion intravenosa de esketamina radiomarcada, aproximadamente el 78 %y el 2 % de
la radioactividad administrada se recuperaba en la orina y las heces, respectivamente. Tras la
administracion oral de esketamina radiomarcada, aproximadamente el 86 % y el 2 % de la
radiactividad administrada se recuperaba en la orina y las heces, respectivamente. La radioactividad
recuperada consistia principalmente en metabolitos de esketamina. Con las vias de administracion
intravenosa y oral, < 1 % de la dosis se excretaba en la orina como farmaco intacto.
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Linealidad/no linealidad

La exposicion a esketamina aumenta con la dosis desde los 28 mg a los 84 mg. EI aumento de los
valores de Cnax. Y AUC fue menos proporcional a la dosis entre los 28 mg y los 56 mg u 84 mg, pero
fue casi proporcional a la dosis entre los 56 mg y los 84 mg.

Interacciones
Efectos de otros medicamentos en esketamina

Inhibidores de enzimas hepéticas

El tratamiento previo de sujetos sanos con ticlopidina oral, un inhibidor de la actividad de la CYP2B6
hepatica (250 mg dos veces al dia durante 9 dias antes y en el dia de la administracion de esketamina)
no tuvo efecto alguno sobre la Crmax. de esketamina administrada en pulverizador nasal. EI AUC., de
esketamina aumenté aproximadamente un 29 %. La semivida terminal de esketamina no se vio
afectada por el tratamiento previo con ticlopidina.

El tratamiento previo con claritromicina oral, un inhibidor de la actividad de la CYP3A4 hepética
(500 mg dos veces al dia durante 3 dias antes y en el dia de la administracion de esketamina) aumenta
la Cnax media y el AUC.. de esketamina administrada por via nasal en aproximadamente el 11% vy el

4 %, respectivamente. La semivida terminal de esketamina no se vio afectada por el tratamiento previo
con claritromicina.

Inductores de enzimas hepaticas

El tratamiento previo con rifampicina oral, un inductor potente de la actividad de multiples enzimas
CYP hepaticas como CYP3A4y CYP2B6 (600 mg diarios durante 5 dias antes de la administracion de
esketamina) hacia descender los valores medios de la Cnax. Y 1a AUC, de esketamina administrada en
pulverizador nasal en alrededor del 17 %y el 28 %, respectivamente.

Otros productos intranasales

El tratamiento previo de sujetos con antecedentes de rinitis alérgica y expuestos previamente al polen
de gramineas con oximetazolina administrada en pulverizador nasal (2 pulverizaciones de solucién al
0,05 % administradas 1 hora antes de la administracion nasal de esketamina) tuvo efectos leves sobre
la farmacocinética de esketamina.

El tratamiento previo de sujetos sanos con administracion nasal de furoato de mometasona (200 ug al
dia durante 2 semanas; habiéndose administrado la Gltima dosis de furoato de mometasona 1 hora
antes de la administracién nasal de esketamina) tuvo efectos leves sobre la farmacocinética de
esketamina.

Efectos de esketamina en otros medicamentos

La administracion nasal de 84 mg de esketamina dos veces por semana durante 2 semanas redujo la
AUC., plasmatica media de midazolam oral (dosis Gnica de 6 mg), un sustrato de la CYP3A4 hepdtica,
en alrededor del 16 %.

La administracion nasal de 84 mg de esketamina dos veces por semana durante 2 semanas no afecto a
la AUC plasmaética media de bupropién oral (dosis Gnica de 150 mg), un sustrato de la CYP2B6
hepatica.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (de 65 0 mas afios de edad)

Se compard la farmacocinética de esketamina administrada en pulverizacion nasal entre sujetos de
edad avanzada pero sanos y adultos jovenes sanos. Los valores medios de Cma. Y AUC.. de esketamina
producidos por una dosis de 28 mg eran un 21 % y un 18 % mayores, respectivamente, en los sujetos
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de edad avanzada (intervalo de edad, 65-81 afios) que en los adultos mas jovenes (intervalo de edad,
22-50 afios). Los valores medios de Cmax. y AUC., de esketamina producidos por una dosis de 84 mg
eran un 67 %y un 38 % mayores, respectivamente, en los sujetos de edad avanzada (intervalo de edad,
75-85 afios) que en los adultos mas jovenes (intervalo de edad, 24-54 afios). La semivida terminal de
esketamina era similar en los sujetos de edad avanzada y en los adultos mas jovenes (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

En comparacién con los sujetos con funcién renal normal (aclaramiento de creatinina [CLcr], 88 a 140
ml/min), la Cnax. de esketamina era en promedio el 20 a 26 % mayor en los sujetos con insuficiencia
renal leve (CLcr, 58 a 77 ml/min), moderada (CLcr, 30 a 47 ml/min) o grave (CLcr, 5 a 28 ml/min, no
en didlisis) tras la administracion de una dosis de 28 mg de esketamina administrada en pulverizacion
nasal. EI AUC. era un 13 a 36 % mayor en los sujetos con insuficiencia renal de leve a grave.

No hay experiencia clinica con la administracion de esketamina en pulverizador nasal a pacientes en
didlisis.

Insuficiencia hepética

La Cmax. Y €l AUC., de esketamina producidos por una dosis de 28 mg eran similares en los sujetos con
insuficiencia hepatica de clase A de Child-Pugh (leve) y sujetos sanos. La Cmsx. Yy el AUC.. de
esketamina eran un 8 % mayores y un 103 % mayores, respectivamente, en sujetos con insuficiencia
hepatica de clase B de Child-Pugh (moderada) que en sujetos sanos.

No existe experiencia clinica con la administracion de esketamina en pulverizador nasal a pacientes
insuficiencia hepatica de clase C de Child-Pugh (grave) (ver secciones 4.2y 4.4).

Raza

Se compard la farmacocinética de esketamina administrada en pulverizacion nasal en sujetos asiaticos
sanos y sujetos caucasicos. Los valores medios de la Cmax. Y €l AUC. de esketamina en plasma
producidos por una sola dosis de 56 mg de esketamina eran alrededor del 14 % y el 33 % mayores,
respectivamente, en los sujetos chinos que en los caucasicos. En promedio, la Cmax. de esketamina fue
un 10 % menor y el AUC. un 17 % mayor en los sujetos coreanos que en los caucasicos. Se realizd un
analisis de farmacocinética poblacional que incluyd pacientes japoneses con depresion resistente al
tratamiento, ademas de sujetos japoneses sanos. Segun este analisis, para una dosis determinada, la
Cmax. Y el AUC4n de esketamina en plasma en sujetos japoneses eran aproximadamente un 20 %
superiores con respecto a los sujetos no asiaticos. La semivida terminal media de esketamina en el
plasma de sujetos asiaticos oscilé entre 7,1y 8,9 horas y fue de 6,8 horas en los sujetos caucasicos.

Sexo y peso corporal

Segun el andlisis de FC poblacional, no se observaron diferencias importantes en la farmacocinética de
esketamina administrada en pulverizacion nasal en funcién del sexo y el peso corporal total (> 39 a
170 kg).

Rinitis alérgica
La farmacocinética de una sola dosis de 56 mg de esketamina administrada en pulverizador nasal era
similar en los sujetos con rinitis alérgica expuestos a polen de gramineas y en los sujetos sanos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, neurotoxicidad, toxicidad para
la reproduccion y potencial carcinogénico. Los estudios en animales con ketamina mostraron indicios
de neurotoxicidad en el desarrollo. No se puede descartar la posibilidad de que esketamina tenga
efectos neurotoxicos en los fetos en desarrollo (ver seccion 4.6).
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Genotoxicidad

Esketamina no fue mutagena, con o sin activacion metabolica, en la prueba de Ames. Se observaron
efectos genotdxicos con esketamina en una prueba de micronucleos in vitro de cribado en presencia de
activacion metabdlica. Sin embargo, esketamina administrada por via intravenosa carecia de
propiedades genotdxicas en una prueba de micronucleos in vivo en médula 6sea en ratas y un ensayo
Comet in vivo en células hepaticas de rata.

Toxicidad para la reproduccién

En un estudio de toxicidad para el desarrollo embrionario y fetal con ketamina administrada por via
nasal a ratas, la progenie no sufrid efectos adversos en presencia de toxicidad materna con dosis que
originaban una exposicion hasta 6 veces mayor que la exposicion humana, segun los valores del AUC.
En un estudio de toxicidad para el desarrollo embrionario y fetal con ketamina administrada por via
nasal a conejos, se observaron malformaciones esqueléticas y el peso corporal fetal se redujo con dosis
toxicas para la madre. La exposicion en conejos se produjo en la region de exposicion humana segun
los valores de AUC.

Los estudios publicados en animales (incluidos primates) con dosis que causaban anestesia de ligera a
moderada demuestran que el uso de anestésicos durante el periodo de crecimiento cerebral rapido o
sinaptogénesis origina pérdida celular en el cerebro en desarrollo, que puede asociarse con deficiencias
cognitivas prolongadas. Se desconoce la importancia clinica de estos hallazgos preclinicos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Acido citrico monohidratado

Edetato disodico

Hidroxido de sodio (para ajuste del pH)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacién

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Vial de vidrio tipo | con tap6n de caucho de clorobutilo. El vial lleno y taponado se monta en un
dispositivo de pulverizacién nasal activado manualmente. El dispositivo dispensa dos pulverizaciones.

Dentro de cada envase, cada dispositivo estd acondicionado individualmente en un blister sellado.

Tamafios de envase de 1, 2, 3 0 6 pulverizadores nasales y en envases maltiples conteniendo
12 (4 envases de 3) 0 24 (8 envases de 3) pulverizadores nasales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1410/001 (1 envase con pulverizador)
EU/1/19/1410/002 (2 envases con pulverizador)
EU/1/19/1410/003 (3 envases con pulverizador)
EU/1/19/1410/004 (6 envases con pulverizador)
EU/1/19/1410/005 (24 envases con pulverizador)
EU/1/19/1410/006 (12 envases con pulverizador)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18 Diciembre 2019

Fecha de la ultima revalidacion: 22 Agosto 2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

12/2024

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

27


http://www.ema.europa.eu/

