Brosura za zdravstene radnike mjere minimizacije
rizika u bolesnika lijecenih lijekom Spravato
(esketamin) sprej za nos

Ova brosura predstavlja edukacijski materijal koji je obavezan kao uvjet za stavljanje lijeka Spravato u promet, u cilju dodatne minimizacije
vaznih odabranih rizika.

Bez promidzbenog sadrzaja.

Informacije navedene u ovom edukacijskom materijalu ne zamjenjuju one navedene u saZetku opisa svojstava lijeka. Za potpune informacije
prije primjene lijeka molimo da proditate saZetak opisa svojstava lijeka (dostupan na www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova).

V Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Upute za prijavljivanje dostupne su na www.halmed.hr.

Ovaj edukacijski materijal mozete pronaci na internetskim stranicama Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) pod poveznicom
Farmakovigilancija/Mjere minimizacije rizika.

Verzija 2, lipanj, 2024.
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Uvod
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Prije propisivanja lijeka Spravato (esketamina u spreju za nos) pazljivo procitajte sazetak opisa
svojstava lijeka.

Ovaj vodic zdravstvenim radnicima pruza informacije o Cetiri utvrdena rizika koja se mogu javiti
nakon primjene lijeka Spravato: prolaznim disocijativnim stanjima i poremecajima percepcije
(disocijaciji), poremecajima svijesti (sedaciji), povisenju krvnog tlaka i zZlouporabi lijeka. U ovom
se vodicu opisuju navedeni rizici i objasnjava kako ih minimizirati i zbrinuti.
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Prolazna disocijativna Poremecaji PoviSenje krvnog Zlouporaba lijeka
stanja i poremecaji svijesti tlaka
percepcije

Uputite bolesnike, njihove njegovatelje i ¢lanove uze obitelji da procitaju prilozeni vodic za
bolesnike kako bi bolje razumjeli moguce rizike kod primjene lijeka Spravato.
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Sto je Spravato?

Spravato za bolesnike s depresijom rezistentnom na lijecenje

Indikacija: Spravato je u kombinaciji sa selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina
(SSRI) ili inhibitorima ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) indiciran za odrasle
osobe s velikim depresivnim poremecajem rezistentnim na lijecenje koje nisu odgovorile na
najmanje dvije razlic¢ite terapije antidepresivima tijekom trenutne umjerene do teske depresivne
epizode!

Pokazalo se da Spravato brzo ublazava simptome depresije, uz u¢inak odrZan tijekom godinu
dana.

—Rezim doziranja lijeka Spravato: depresija rezistentna na lijecenje' —
Primijenjen u kombinaciji sa SSRI/SNRI

Faza uvodnog lije¢enja Faza odrzavanja ?Valéi drugi tjegan
i : ; . ilijedanput tjedno
Dvaput tjedno Jedanput tjedno : (onoliko dugo
. koliko lijecnik
prop|SUJe)

Tjedm
Poéetna doza:'
Starije osobe
(65 ili vise
godina)

Odrasli
(<65 godina)

Pocetna doza: 56 mg; Pocetna doza 28 mg;
povecava se na 84 mg ovisno o povecava se na 56 mg ili 84 mg ovisno

djelotvornosti i podnosljivosti o djelotvornosti i podnosljivosti

SNRI=inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina; SSRI=inhibitor ponovne pohrane serotonina



Spravato za akutno kratkorocno lije¢enje hitnog psihijatrijskog stanja zbog velikog depresivnog
poremecaja

Indikacija: Spravato, primijenjen u kombinaciji s oralnim antidepresivima, indiciran je za

akutno kratkoro¢no lije¢enje odraslih bolesnika s umjerenom do teskom epizodom velikog
depresivnog poremecaja s ciljem brzog ublaZavanja simptoma depresije koji, na temelju klinicke
prosudbe, predstavljaju hitno psihijatrijsko stanje (vidjeti dio 5.1 SaZzetka opisa svojstava lijeka za
opis populacija uklju¢enih u ispitivanje).

Ne treba ocekivati da ¢e Spravato specifi¢no ublaziti suicidalne ideja ili ponasanja niti da ¢e
sprijeciti samoubojstvo.

Primjena lijeka Spravato ne iskljucuje potrebu za hospitalizacijom ako je ona klini¢ki opravdana,
¢ak i ako bolesnici osjecaju poboljsanje nakon pocetne doze lijeka Spravato. Lijecenje lijekom
Spravato uvijek treba biti dio sveobuhvatnog plana klini¢ke skrbi.

—— Rezim dozirnaja lijeka Spravato: hitno psihijatrijsko stanje ——
zbog velikog depresivnog poremecaja’
Primijenjen u kombinaciji s oralnim antidepresivima

Akutno kratkoroé¢no lijecenje

Dvaput tjedno
Terapiju oralnim antidepresivima
treba nastaviti na temelju klinicke
I prosudbe
1 2 3 4
Tjedni

Pocetna doza za odrasle u dobi od < 65 godina: 84 mg; smanjuje se na 56 mg na temelju podnosljivosti

Spravato se nije ispitivao u starijih bolesnika (u dobi od 65 ili vise godina) s umjerenom do
teSkom epizodom velikog depresivhog poremecaja u hitnom psihijatrijskom stanju.'
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Kako Spravato djeluje?

Esketamin je S-enantiomer racemi¢nog ketamina. Radi se o neselektivhom, nekompetitivnom
antagonistu N-metil-D-aspartatnog (NMDA) receptora, koji je ionotropni glutamatni receptor
(Slika 1).* Esketamin ima priblizno Cetverostruko veci afinitet za NMDA receptor nego
arketamin (R-ketamin, koji je R-entaniomer ketamina).’

Antagonistickim uc¢inkom na NMDA receptor, esketamin privremeno pojacava oslobadanje
glutamata i tako dovodi do pojacane stimulacije receptora a.-amino-3- hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropionske kiseline (AMPA), a potom i pojacane neurotrofne signalizacije, $to moze
pridonijeti obnavljanju sinaptic¢ke funkcije u onim dijelovima mozga koji sudjeluju u reqgulaciji
raspolozenja i emocionalnog ponasanja. Obnavljanje dopaminergi¢kog neuroprijenosa u
dijelovima mozga odgovornima za osjecaj nagrade i motivacije te smanjena stimulacija dijelova
mozga odgovornih za anhedoniju mogu pridonijeti brzom odgovoru na lijecenje.

S obzirom na njegov mehanizam djelovanja, Spravato je povezan s odredenim nuspojavama,
ukljucujudi Cetiri utvrdena rizika koja se opisuju u ovoj knjiZici: prolazna disocijativna stanja i
poremecaje percepcije (disocijaciju), poremecaje svijesti (sedaciju), povisenje krvnog tlaka i
zlouporabu lijeka.’

Slika1

1. Vezivanje za TR
3. Dezinhibicija
NMDA receptore glutamatergickih neurona
Esketamin

4. Pojacano
oslobadanje
glutamata

Ekscitacijski
glutamatergicki
neuron

2. Smanjena

inhibicija GABA-e

Inhibicijski GABA
interneuron

5. Povisena razina
BDNF-a i poja¢ana
sinaptogeneza

AMPA=0-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionska kiselina; BDNF=mozdani neurotrofni faktor;
GABA=Y-aminomaslacna kiselina; NMDA=N-metil-D-aspartat



Kako se Spravato primjenjuje?
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Spravato je namijenjen za bolesnikovu samostalnu primjenu pod izravnim nadzorom
zdravstvenog radnika.' Tijekom primjene lijeka Spravato bolesnici trebaju biti u sjedecem
poloZaju s glavom zaba¢enom pod kutom od pribliZzno 45 stupnjeva.' Za cjelovite informacije
pogledajte vodic za doziranje i primjenu ili saZzetak opisa svojstava lijeka.

Odluku o propisivanju lijeka Spravato treba donijeti psihijatar. Nakon primjene doze bolesnika
treba nadzirati zdravstveni radnik s iskustvom u pracenju krvnog tlaka'
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Nakon primjene lijeka Spravato mogu se javiti

mucnina i povracanje. Stoga bolesnicima treba N
savjetovati da ne jedu 2 sata prije primjeneii v
da ne piju tekudinu 30 minuta prije primjene .

lijeka. Bolesnicima treba redii da ne primjenjuju / §
nazalne kortikosteroide ili dekongestive sat \ Z \ @ )
vremena prije primjene lijeka Spravato.’ / S — ®
S
&
o
° v e ° ~
Jedan sprej za nos sadrzi 28 mg esketamina 8
Jedan sprej za nos primjenjuje se u 2 potiska (po 1 potisak u svaku nosnicu)’

28 mg 56 mg 84 mg S min pauze
‘ ,i
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[
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Jedan Dva i izmedu primjene =
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Zahtjevi koje mora ispunjavati zdravstvena ustanova u
kojoj se primjenjuje Spravato
- Dostupnost opreme za pracenje krvnog tlaka u ustanovi u kojoj se primjenjuje lijek.

- Prilijecenju bolesnika s klini¢ki znac¢ajnim ili nestabilnim kardiovaskularnim ili respiratornim
stanjima na raspolaganju trebaju biti odgovarajuc¢a oprema za ozivljavanje i zdravstveni radnici
obuceni za kardiopulmonalnu reanimaciju.!

Stanja koja zahtijevaju posebnu pozornost

- U bolesnika s klinicki znacajnim ili nestabilnim kardiovaskularnim ili respiratornim stanjima
lijecenje lijekom Spravato® smije se uvesti samo ako korist nadmasuje rizik. Primjeri stanja koja
treba razmotriti ukljucuju, ali nisu ogranic¢ena na:’

- znacajnu pluénu insuficijenciju, uklju¢ujudi kroni¢nu opstruktivnu plu¢nu bolest

- apneju u snu uz morbidnu pretilost (ITM 2 35)

- nekontrolirane bradiaritmije ili tahiaritmije koje uzrokuju hemodinamicku nestabilnost

- infarkt miokarda u anamnezi. Ti bolesnici moraju biti klini¢ki stabilni i bez sr¢anih
simptoma prije primjene lijeka.

- hemodinamicki znacajnu bolest sr¢anih zalistaka ili zatajenje srca (NYHA stupnja IlI-1V).

+ Poznato je daje rizik od suicidalnih misli ili pokusaja samoubojstva veci u bolesnika koji u anamnezi
imaju suicidalne dogadaje ili u kojih su prije pocetka lije¢enja u znacajnoj mijeri bile prisutne
suicidalne ideje pa te bolesnike treba pazljivo nadzirati tijekom lijecenja!

Pracenje bolesnika prije i nakon primjene lijeka Spravato

Prije primjene

« Razgovarajte s bolesnikom o mogucim nuspojavama, no umirite ga i recite mu da bi se simptomi
trebali relativno brzo ublaziti

- Izmjerite bolesnikov krvni tlak i uvjerite se da je on unutar sigurnog raspona za primjenu lijeka
Spravato!'

- <140/90 mmHg za bolesnike u dobi od < 65 godina
- <150/90 mmHg za bolesnike u dobi od 2 65 godina

Ako je bolesnikov krvni tlak povisen, napravite pauzu pa ponovite mjerenje.

« Potvrdite da bolesnik nije’
- jeounutar protekla 2 sata
- primijenio nazalne kortikosteroide ili dekongestive unutar proteklih sat vremena
- pio tekudinu unutar proteklih 30 minuta

« Prije donosenja odluke o uvodeniju lijeka Spravato razmotrite korist i rizik lijecenja za
pojedinog bolesnika.



Nakon primjene
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Nakon primjene lijeka Spravato pri svakom terapijskom tretmanu bolesnika treba nadzirati
zdravstveni radnik s iskustvom u pracenju krvnog tlaka.

« Izmjerite bolesnikov krvni tlak priblizno 40 minuta nakon primjene pune doze lijeka Spravato
(nakon primjene posljednjeg spreja za nos), a zatim sukladno klini¢koj potrebi.

- Ako je bolesnikov krvni tlak povisen, nastavite ga redovito mjeriti sve dok se ne vrati
na prihvatljivu razinu.

- PaZljivo nadzirite bolesnika kako biste utvrdili pokazuje li znakove disocijacije, sedacije i
respiratorne depresije ili bilo kojih drugih nuspojava.' U klinickim je ispitivanjima vecina
nuspojava bila prolazna te se povukla unutar 1,5 sati nakon primjene doze.*

- Bolesnike s klini¢ki znacajnim ili nestabilnim kardiovaskularnim ili respiratornim stanjima
potrebno je paZljivo nadzirati.

(eloepas)
11s3(IAs 1lepawalod

- Najcesce opaZzene nuspojave u bolesnika koji su primali Spravato bile su omaglica (31%),
disocijacija (27%), mucnina (27%), glavobolja (23%), somnolencija (18%), disgeuzija (18%),
vrtoglavica (16%), hipoestezija (11%), povracanje (11%) i povisen krvni tlak (10%).’

- Starije odrasle osobe (= 65 godina) treba pazljivo nadzirati zbog mogucéeg povecanog rizika
od pada kada se ponovno pocnu kretati nakon primjene lijeka.’

Kraj razdoblja promatranja

- U klinickom ispitivanju faze 3 kod depresije rezistentne na lijecenje, 93,2% bolesnika bilo je
spremno za odlazak iz zdravstvene ustanove unutar 1,5 sati nakon primjene lijeka Spravato,
dok su unutar 3 sata nakon primjene svi bolesnici bili spremni za odlazak.*
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- Zbog moguce sedacije, disocijacije i povisenja krvnog tlaka, zdravstveni radnik mora
nadzirati bolesnike sve dok ne ocijeni da su klini¢ki stabilni.

+ Odluku o tome kada je bolesnik klinicki stabilan treba donijeti nadlezni lijec¢nik uz
pomoc kontrolnog popisa za zdravstvene radnike koji je prilozen ovom vodicu.

Upravljanje vozilima ili strojevima zahtijeva potpunu mentalnu budnost
i motoricku koordinaciju. Ako bolesnici nisu hospitalizirani, recite im da

exali| eqesodnojz

nakon primjene lijeka Spravato ne upravljaju vozilima ni strojevima sve
do sljedeéeg dana, nakon sto se dobro naspavaju.
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Prolazna disocijativna stanja Poremedaji svijesti
i poremecaji percepcije (sedacija)

Lokalne smjernice za

PoviSenje krvnog tlaka Zlouporaba lijeka A
propisivanje lijeka






Prolazna disocijativna stanja i
boremecaji percepcije

Sto su prolazna disocijativna stanja i poremecaji percepcije (disocijacija)?

Disocijacija je pojam koji opisuje niz razli¢itih iskustava.* Moze ukljucivati prolazan
poremecaj percepcije vremena i prostora, promjenu percepcije osjetilnih, vidnih ili slusnih
dozZivljaja (primjerice zvukovi se doimaju glasnijima, a boje svjetlijima) ili subjektivan osjecaj
nepovezanosti s okolinom ili vlastitim tijelom.

(efidepas)
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Neke su osobe ovo iskustvo opisale kao osjecaj da stvari promatraju izvan vlastita tijela. Disocijacija
nije psihoti¢no stanje. Neke su je osobe opisale kao pozitivno, a neke kao negativno iskustvo, no

u klinickim je ispitivanjima disocijacija bila prolazna i njezin se intenzitet obi¢no smanjivao nakon
opetovane primjene doza lijeka Spravato.’
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*Ukljuéujuci amneziju, depersonalizaciju, derealizaciju i poremedaj identiteta.?
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Koji dokazi upucuju na disocijaciju kod primjene lijeka Spravato?

Prema podacima o prijavljenim nuspojavama, 27% bolesnika dozivjelo je
disocijaciju nakon primjene lijeka Spravato u klini¢kim ispitivanjima faze 3
(Slika 2A)!

Vedina nuspojava povezanih s disocijacijom prijavljena je kao nuspojava
blage ili umjerene teZine, dok je < 4% dogadaja u svim ispitivanjima faze 3
prijavljeno kao teska nuspojava.’

U dugoro¢nom klinickom ispitivanju kod depresije rezistentne na lijecenje

<1%bolesnika dozivjelo je toliko tesku disocijaciju da su prekinuli lijecenje
lijekom Spravato.’

Simptomi disocijacije u pravilu su se povlacili unutar 1,5 sati nakon primjene
doze (Slika 2B), a njihova se tezina obi¢no smanjivala s vremenom uz
nastavak lijecenja

U svim ispitivanjima lijeka Spravato faze 3, 11 bolesnika primilo je terapiju za disocijaciju. Nisu
se primjenijivali lijekovi specificno namijenjeni za lijecenje disocijacije, vec oni za agitaciju ili
anksioznost.®’

U klinickim ispitivanjima faze 3 disocijacija se ocjenjivala i na temelju rezultata na ljestvici za klini¢ku
ocjenu disocijativnih stanja (engl. Clinician- Administered Dissociative States Scale, CADSS) score®
koja se koristila za ocjenu tezine i vremenskog tijeka disocijativnih iskustava.

- Tezina disocijacije, mjerena CADSS rezultatom, obi¢no se smanjivala s vremenom uz nastavak
lijecenija lijekom Spravato (Slika 2C).”

« U klinickom ispitivanju primjene fiksnih doza lijeka kod depresije rezistentne na lijecenje udio
ispitanika kod kojih je zabiljeZena povecana stopa disocijativnih simptoma bio je nesto vediu
skupini koja je primala dozu od 84 mg nego u onoj koja je primala dozu od 56 mg.”

Post hoc analiza* pokazala je da se u bolesnika koji su dozZivjeli disocijaciju u 1. tjednu lijec¢enja ona
cesto ponovno javljalaiu 2. — 4. tjednu. S druge strane, ako bolesnik nije doZivio disocijaciju u .
tjednu, ona se obi¢no nije javljala niu 2. — 4. tjednu."

Druga post hoc analiza pokazala je da su promjene tjelesnih osjeta, opce promjene percepcije i
opdi osjecaj nepovezanosti sa samim sobom (depersonalizacija) bile naj¢esce stavke sa CADSS
ljestvice prisutne u bolesnika kod kojih su klini¢ari prijavili Stetne dogadaje disocijacije.”

*Podaci iz klini¢kih ispitivanja TRANSFORM-1i TRANSFORM-2 koja su ukljucivala bolesnike s depresijom rezistentnom na lijecenje.

14



Slika 2

A. Bolesnici u kojih je prijavljena B. Disocijacija je obi¢no bila prolazna*
disocijacija’

Vrina razina disocijacije

0,

27% ? 5

=
prijavilo 0| O 2w
disocijaciju =| €9 ~ @
gl co 85
73% 2| o° S5
L Tm NG | .Y 3.9
nije pr_uav‘\‘lo o ol E &
disocijaciju 5 o

V] 40 90
Minute nakon primjene
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C. Tezina disocijacije smanjivala se s vremenom®

ISPITIVANJE TRANSFORM-2

E 189 Raspon CADSS rezultata: 0-92
o ® 16 Normalan rezultat: 0-4
£3
235 -
o 2 14 @ Spravato® + oralni antidepresiv
o
@ = 124 ® Placebo + oralni antidepresiv
—“o 104
:E 2
84
E (%) 51 49
5 6 ‘ 41 36
Normalno 4 - R A R RS

15. Dan 18. Dan 2
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Tko je izlozen riziku od disocijacije?

Vazno je prouciti bolesnikovu anamnezu da bi se procijenio prethodni rizik od
disocijacije

Disocijacija se ¢esce javlja u osoba koje u anamnezi imaju:®"

- posttraumatski stresni poremecaj (PTSP)

« traumu ili zlostavljanje u djetinjstvu

« poremecaj prehrane

+ zlouporabu opojnih tvari (ukljucujudi alkohol)

- aleksitimiju

- anksioznost i poremedaje raspolozenja

. suicidalnost
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Kako ocijeniti i zbrinuti disocijaciju

Ne postoje specifi¢ne smjernice za zbrinjavanje disocijacije. Medutim, zdravstveni radnici koji su
sudjelovali u klini¢kim ispitivanjima lijeka Spravato sljedece su mjere ocijenili korisnima.

+ Prije primjene

- Upoznajte bolesnika s moguc¢noscu razvoja disocijacije, no umirite ga i recite mu da bi se
simptomi trebali relativno brzo ublaziti i da to iskustvo mozZe biti i pozitivno i negativno.

- Osigurajte mirno, ugodno i sigurno okruzenje za primjenu lijeka Spravato. Pritom bi
bilo dobro da pokusate izbjedi izlaganje bolesnika jakoj svjetlosti ili prevelikom broju
istodobnih podrazaja.

(eloepas)
11s3(IAs 1lepawalod

- Bilo bi dobro savjetovati bolesniku da se usredotoci na ugodne misliili da slusa glazbu
tijekom terapijskog tretmana.

+ Nakon primjene

- Utvrdite prisutnost disocijacije ako bolesnik prijavi simptome ili se ponasa na nacin koji
ukazuje na disocijaciju.

- Ponudite bolesniku podrsku ili pomo¢ ako izrazi zabrinutost dok proZivljava disocijaciju.

- Premda u klini¢kim ispitivanjima lijeka Spravato disocijacija u vecini slucajeva nije
zahtijevala farmakolosku intervenciju,®’ propisivanje benzodiazepina na temelju klinicke
prosudbe moZe biti korisno za bolesnike u kojih je prisutna visoka razina anksioznosti.
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- U slucaju vizualnih disocijativnih iskustava, mozda ce biti korisno savjetovati bolesniku da
ne zatvara oci.

- Ako se u bolesnika ipak javi disocijacija, umirite ga i recite mu da bi se simptomi trebali
relativno brzo ublaziti.

- Promatrajte bolesnika sve dok prema klini¢koj prosudbi nije klinicki stabilan.

Upravljanje vozilima ili strojevima zahtijeva potpunu mentalnu
budnost i motoricku koordinaciju. Ako bolesnici nisu

hospitalizirani, recite im da nakon primjene lijeka Spravato® ne
upravljaju vozilima ni strojevima sve do sljedeéeg dana, nakon sto
se dobro naspavaju.
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Poremecaji svijesti
(sedacija)

Lokalne smjernice za
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P Poremedaji svijesti (sedacija)

Koji dokazi upucuju na poremecaje svijesti kod primjene lijeka Spravato?

Poremedaji svijesti ukljucuju citav niz prijavljenih simptoma — od sedacije, promijenjenog stanja
svijesti, fluktuacije svijesti, smanjene razine svijesti i gubitka svijesti sve do letargije, somnolencije,
soporaistupora.”

- Prema podacima o prijavljenim nuspojavama, u klini¢kim ispitivanjima
kod depresije rezistentne na lijecenje 21,7% bolesnika dozZivjelo je
poremecaje svijesti (pojam koji ukljucuje ¢itav niz simptoma®) nakon
primjene lijeka Spravato; 94,8% tih dogadaja prijavljeno je kao nuspojava
blage ili umjerene tezine."

Pet bolesnika prekinulo je sudjelovanje u klinickim ispitivanjimat faze 3
kod depresije rezistentne na lijecenje zbog poremecaja svijesti.*™*

U klinickim ispitivanjima kod depresije rezistentne na lijecenje sedacija se
obi¢no javljala ubrzo nakon primjene, a vrinu je razinu dosezala 30 — 45
minuta nakon primjene lijeka Spravato.”
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*Definiranih sljede¢im MedDRA pojmovima: sedacija, promijenjeno stanje svijesti, fluktuacija svijesti, smanjena razina
svijesti, gubitak svijesti, letargija, somnolencija, sopor ili stupor.

*Svi su slucajevi zabiljeZeni u ispitivanju SUSTAIN-2; u ispitivanjima TRANSFORM-1, -2 i -3 te SUSTAIN-T nije bilo slu¢ajeva
prekida sudjelovanja zbog poremedaja svijesti.*

*Definiranih sliedecim MedDRA pojmovima: sedacija, somnolencija ili smanjena razina svijesti.*
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Koji dokazi upuéuju na sedaciju kod primjene lijeka Spravato?

Sedacija ukljucuje ¢itav niz simptoma u rasponu od blage omamljenosti do

gubitka svijesti ili anestezije.'” U klinickim se ispitivanjima sedacija u nacelu povukla treguta.ena;eakcua

unutar 1,5 sati nakon primjene doze. Svi slu¢ajevi sedacije povukli su se spontano; e Al onom

hemodinamicki parametri odrzali su se unutar normalnog raspona. (budnost)

« Sedacija se detaljno ocjenjivala tijekom klinickih ispitivanja lijeka Spravato Le;zfgf\gan;:akdia
uporabom modificirane ljestvice za ocjenu budnosti i sedacije (engl. Modified normalnim tonom
Observer's Assessment of Alertness and Sedation, MOAA/S).» reakeiatek nakon
- Incidencija umjerene ili teZe sedacije, koja se definirala kao MOAA/S g';;:;vg;{;"g

rezultat <3, iznosila je 8 — 18,4% u bolesnika lijecenih lijekom Spravato te dozivanja
0,9-2,7% u onih koji su primali placebo (Slika 3).""-" i
reakcija tek
- Uispitivanjima kod depresije rezistentne na lijecenje sedacija je uglavnom bila ;g‘fﬁgzzj:?ﬁg
blaga (MOAA/S rezultat 4), a samo je 11 bolesnika lijecenih lijekom Spravato treznje
dozivjelo tesku sedaciju (MOAA/S rezultat 0 ili1)." )
reakcija tek
- Uklinickim ispitivanjima koja podupiru primjenu u indikaciji hitnog ;2';2:22}2"109
psihijatrijskog stanja zbog velikog depresivhog poremecaja zabiljezen je
samo jedan dogadaj duboke sedacije (MOAA/S rezultat <1) u bolesnika octanak

I|Jeéen|h Iije|<om Spravato.7 reakcije na
. . . . o . . bolni podraza]
- Vazan mehanizam u pozadini nekih netipi¢nih vrijednosti za sedaciju mogla

bi biti istodobna primjena benzodiazepina.”

- Post hoc analiza* podataka prikupljenih od bolesnika s depresijom
rezistentnom na lijeCenje pokazala je da se u bolesnika koji su dozivjeli
somnolenciju (simptom sedacije) u 1. tjednu lijecenja ona ¢esto ponovno
javljalaiu sljedec¢im tjednima. S druge strane, ako bolesnik nije doZivio
somnolenciju u 1. tjednu, ona se obi¢no nije javljala ni u 2. - 4. tjednu."

Slika3
Incidencija sedacije u klini¢kim ispitivanjima lijeka Spravato
20 1 B Placebo + oralni antidepresiv I Spravato® + oralni antidepresiv 84 mg
18 -
3
S 16 56-84 mg
2@
'5 i 14
o 0
oL 12
w5
29 10
3] [ ™=
cw
o~ 8
£2
o °
Z .
2
(V]
<65 godina <65 godina >65 godina <65 godina <65 godina
TRANSFORM-1* TRANSFORM-2°*  TRANSFORM-3"" ASPIRE I"® ASPIRE 1II”
n | 12 n4 N4 109 15 63 72 . 12 13 13 N4 |
Klini¢ka ispitivanja kod 4 Klini¢ka i'spitivahn.ja koja
ee e es . depregije sezistentne na lije¢enjet podupiru primjenu u hitnom stanju
Kako ocijeniti i zbrinuti Seddciju jecen zbog velikog depresivnog poremecaja*

*z ispitivanja TRANSFORM-1i 2; *Klini¢ka ispitivanja kod depresije rezistentne na lijecenje i ona koja podupiru primjenu u hitnom stanju zbog velikog
depresivnog poremecaja ukljucivala su razli¢ite populacije bolesnika. Stoga se podaci ne mogu izravno usporedivati
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Tko je izlozen riziku od sedacije?

$to povecava rizik od sedacije?

« Odredeni depresori sredi$njeg Zivéanog sustava, poput benzodiazepina ili opioida, mogu
pojacati sedaciju. Ako bolesnik uzima te lijekove, trebate ga pazljivo nadzirati zbog moguce
sedacije nakon primjene lijeka Spravato.'

- Alkohol takoder moze pojacati sedaciju’; stoga recite bolesnicima da izbjegavaju alkohol dan
prije i dan nakon primjene lijeka Spravato.

- Bolesnici s odredenim medicinskim stanjima mogu biti izloZeni povec¢anom riziku od sedacije,
pa ih je potrebno pazljivo ocijeniti prije uvodenja lijeka Spravato. Za vise informacija pogledajte
dio ,Stanja koja zahtijevaju posebnu pozornost” na 8. stranici.

exe[3 bounsy afussinod

Prije donosenja odluke o uvodeniju lijeka Spravato

razmotrite korist i rizik lijecenja za pojedinog
bolesnika.
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+ Prije primjene
- Prije uvodenja lijeka Spravato provjerite koje druge lijekove bolesnik uzima i ocijenite
korist i rizik lijecenja za pojedinog bolesnika.
- Osigurajte pazljiv nadzor nad bolesnikom ako neki od drugih lijekova koje uzima moze
povecati rizik od sedacije.

- Upoznajte bolesnika s moguc¢noscu razvoja sedacije, no umirite ga i recite mu da bi se
simptomi trebali relativno brzo ublaziti.

- Osigurajte mirno i sigurno okruZenje za primjenu lijeka Spravato.

+ Nakon primjene
- Nakon primjene lijeka Spravato zdravstveni radnik treba nadzirati bolesnika.
- Radi utvrdivanja moguce sedacije potrebno je redovito ocjenjivati bolesnikovu reakciju na
podrazaje.
- U slucaju gubitka svijesti, bolesnika treba paZljivo nadzirati zbog moguce respiratorne
depresije i promjene hemodinamickih parametara (za smjernice vidjeti Sliku 4).

- Bolesnika treba promatrati sve dok on prema klini¢koj prosudbi ne bude spreman za
odlazak.

Slika 4: Sto u¢initi u hitnom slu¢aju'

Ako bolesnik ne reagira na tresnju, glasno dozivanje ili bolne podrazaje

Dise li bolesnik?

- OTVORITE bolesnikove disne putove

- POGLEDAJTE podiZe li se i spusta bolesnikov prsni ko$
« POSLUSAJTE ¢uje li se disanje

+ PROVJERITE frekvenciju disanja

Bolesnik dide Bolesnik NE dise
ili teSko dolazi do zraka

Ako ste sami, pozovite pomoc ili otidite po nju

« Postavite bolesnika na lijevi bok (bo¢ni « Polegnite bolesnika na leda

polozaj) - Pokrenite protokol za hitne slucajeve

- Pokrenite protokol za hitne slucajeve (u skladu s lokalnim smjernicama)

(u sklgdu S Iokal.mm sterplcama) - - Slijedite smjernice za osnovno odrzavanje
- Pratite bolesnika kako biste utvrdili Sivota / provedite kardiopulmonalnu

bilo kakve promjene njegova stanja reanimaciju
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P Povisenje krvnog tlaka

Koji dokazi upucuju na povisenje krvnog tlaka kod primjene lijeka Spravato?

Primjena lijeka Spravato moze uzrokovati prolazno povisenje krvnog tlaka, koje
traje priblizno1 -2 sata.’

U klinickim ispitivanjima kod depresije rezistentne na lijecenje ucestalost izrazitih
povisenja krvnog tlaka (povisenje sistolickog krvnog tlaka za 2 40 mmHg, a
dijastolickog za = 25 mmHq) bila je veca u starijih odraslih bolesnika (u dobi od 2 65
godina) nego u mladih bolesnika (Slika 5A).

U bolesnika koji su u klini¢kim ispitivanjima kod depresije rezistentne na lijecenje
primali Spravato plus oralni antidepresiv incidencija poviSenja sistolickog krvnog

tlaka (2180 mmHgq) iznosila je 3%, dok je incidencija poviSenja dijastolickog krvnog
tlaka (110 mmHg) iznosila 4%’

U dugorocnom ispitivaniju lijeka Spravato manje od 1% bolesnika prekinulo je
lijecenje zbog povisenja krvnog tlaka.®

U klini¢kim ispitivanjima koja podupiru primjenu u indikaciji hitnog psihijatrijskog
stanja zbog velikog depresivhog poremecaja sigurnosni profil lijeka Spravato bio je
dosljedan onome u ispitivanjima kod depresije rezistentne na lijecenje.®"

- Sli¢no kao i disocijacija, povisenje krvnog tlaka vr$nu je razinu dosezalo priblizno 40 minuta
nakon primjene lijeka te se u pravilu vracalo na pocetne vrijednosti 1,5 sati nakon primjene
doze u klini¢kim ispitivanjima kod depresije rezistentne na lijecenje (Slika 5B).? Isti je obrazac
primijecen i u ispitivanjima koja podupiru primjenu u hitnom psihijatrijskom stanju zbog
depresivnog poremedaja.’®"”

- PoviSenja krvnog tlaka koja su se javila tijekom lije¢enja bila su prolazna te uglavnom blage do
umjerene tezine.”

: N
Slika 5 o
[
A. Uéestalost izrazitog povisenja krvnog tlaka B. P . | tlaka kod 2
u bolesnika koji su primali Spravato plus oralni - rromjena krvnog thaka o 2
antidepresiv u ispitivanjima kod depresije primjene lijeka Spravato*™ =
rezistentne na lijecenje’ =
@
D
B <65 godina B :65godina )
20 Maksimalna srednja promjena
o 17 . . .
o X 1) g
g5 15 14 g | o o
N D € go x
e 2 = =) L2
N S X o| QO 25
- o =< ) 3.0
"l;)' = 10 - = =) £>U
o ® g+ | & a
£E 5
T ] O 0
>§ ‘g 5 ] 8 : H . 8 DE
3]
a 0 40 90 o @
o | Minute nakon primjene § 5
— ('D
Sistolicki krvni tlak Dijastolicki krvni tlak =
PoviSenje za 240 mmHg  Povisenje za 225 mmHg @ (o_D’
R
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« U bolesnika koji su u klinickim ispitivanjima kod depresije rezistentne na lijecenje primali
Spravato plus oralni antidepresiv povisenja krvnog tlaka tijekom vremena iznosila su:’

- Priblizno 7 — 9 mmHg za sistoli¢ki te 4 — 6 mmHg za dijastolicki krvni tlak 40 minuta nakon
primjene doze

- Priblizno 2 — 5 mmHqg za sistoli¢ki te 1 — 3 mmHg za dijastoli¢ki krvni tlak 1,5 sati nakon
primjene doze

+ Raspon maksimalnih izmjerenih vrijednosti krvnog tlaka u bolesnika s depresijom rezistentnom
na lijecenje u dobi od 18 do 64 godine koji su primali Spravato® prikazan je na Slici 6.7

Slika 6
Srednji maksimalni krvni tlak nakon primjene doze*?
Sistolicki krvni tlak Dijastolicki krvni tlak
200 . 140
$ .
g _ 180- . <
e —_ 235 120 o Tumacenje
= °
S :E —_ ag :E - ° <4—— Netipi¢ne vrijednosti
%s 160 :gs - ——— Maksimalne vrijednot
‘Ex = 100 -
o=l e - :
E* 140- 0w Gornji kvartil
‘G € Ee
22 g 2
g ~ X 80-
120 =
- A - —_ —— Minimalne vrijednost
L] [ ] _— iDi¢ i i
100 - ° 50 Netipi¢ne vrijednosti
T T T T
Spravato® + Placebo + Spravato® + Placebo +
oralni oralni oralni oralni
antidepresiv  antidepresiv antidepresiv  antidepresivt
N=345 N=222 N=345 N=222

*Objedinjeni rezultati iz faze uvodnog lijec¢enja u 4-tjednim dvostruko slijepim ispitivanjima kod depresije rezistentne na lije¢enjeprovedenima u bolesnika u

dobiod 18 do 64 godine.
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Tko je izlozen riziku od povisSenja
krvnog tlaka?

Kontraindikacije

- Spravato je kontraindiciran u bolesnika kod kojih povisenje krvnog ili
intrakranijalnog tlaka predstavlja ozbiljan rizik,' ukljucujudi:

- bolesnike s aneurizmatskom bolesc¢u krvnih Zila (ukljucujudi
intrakranijalne krvne Zile, prsnu ili trbusnu aortu te periferne arterije)

bolesnike koji imaju intracerebralno krvarenje u anamnezi

bolesnike koji su nedavno (unutar 6 tjedana) imali kardiovaskularni
dogadaj, ukljucujuciinfarkt miokarda

Vazno je prikupiti sveobuhvatne anamnesticke podatke svakog bolesnika koji
bi mogao primati Spravato kako bi se ocijenili korist i rizik lije¢enja za pojedinog
bolesnika te rizik od povisenja krvnog tlaka.

« Bolesnici s odredenim medicinskim stanjima mogu biti izloZeni povec¢anom riziku od povisenja
krvnog tlaka, pa ih je potrebno pazljivo ocijeniti prije uvodenija lijeka Spravato.' Za vise
informacija pogledajte dio ,Stanja koja zahtijevaju posebnu pozornost” na 8. stranici.

« Potrebno je pazljivo pratiti krvni tlak kod istodobne primjene esketamina i psihostimulansa
(npr. amfetamina, metilfenidata, modafinila, armodafinila) ili drugih lijekova koji mogu povisiti
krvni tlak (npr. derivata ksantina, ergometrina, hormona Stitnjace, vazopresina ili inhibitora
monoamino-oksidaze kao $to su tranilcipromin, selegilin ili fenelzin).
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Kako ocijeniti i pratiti povisenje krvnog tlaka

« Prije primjene
- Prije primjene lijeka Spravato potrebno je izmjeriti krvni tlak.
- Ako je bolesnikov krvni tlak povisen (za smjernice vidjeti Sliku 7), izmjerite ga ponovno.

- Ako je bolesnikov krvni tlak i dalje povisen, razmotrite uvodenje promjena u nacinu Zivota
ili farmakolosku intervenciju radi snizavanja krvnog tlaka prije pocetka lijecenja lijekom
Spravato.

- Prije donosenja odluke o odgodi lijecenja lijekom Spravato provjerite koje druge lijekove
bolesnik uzima i ocijenite korist i rizik za pojedinog bolesnika.

« Nakon primjene
- Krvnitlak treba izmjeriti priblizno 40 minuta nakon primjene lijeka.
- U slucaju povisenog krvnog tlaka:

» Ponovno izmjerite krvni tlak (barem prije otpustanja bolesnika) kako biste bili sigurni da
se vratio na stabilnu i prihvatljivu razinu.

» Prema potrebi (npr. ako krvni tlak ostane povisen dulje od 90 minuta) razgovarajte
sa specijalistom kako bi se razmotrila potreba za primjenom kratkodjelujuceg
antihipertenziva uz nastavak prac¢enja sve dok se krvni tlak ne vrati na stabilnu i
prihvatljivu razinu. Dodatne informacije o zbrinjavanju hipertenzije moZete pronaci u
smjernicama Europskog kardioloskog drustva (www.escardio.org)

» Ako je bolesnikov krvni tlak i dalje povisen, potraZite pomoc¢ lije¢nika s iskustvom u
lijecenju poremecdaja krvnog tlaka.

Kako prepoznati epizodu hipertenzije

- Pratite bolesnika kako biste uocili moguce znakove epizode hipertenzije,
koji mogu ukljucivati:*

glavobolju

bol u prsnom kosu
nedostatak zraka
vrtoglavicu
mucninu

Bolesnike sa simptomima hipertenzivne krize uputite na hitno lijecenje.
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Slika 7. Pracenje i zbrinjavanje povisenja krvnog tlaka

g Odrasle osobe Starije odrasle osobe
9 (18-64 godine) (265 godina)
‘= Sistolicki krvni tlak >140 mmHg ili Sistolicki krvni tlak >150 mmHg ili

o dijastoli¢ki krvni tlak >90 mmHg' dijastolicki krvni tlak >90 mmHg'

()

‘T " :
- Napraviti pauzu pa ponoviti mjerenje; ako . -
Q. je krvni tlak i dalje povisen, odgoditi » Odgoditi primjenu lijeka
primjenu lijeka « Ako je krvni tlak i dalje povisen, uputiti
+ Ako je krvni tlak i dalje iznad prihvatljive bolesnika specijalistu
grani¢ne vrijednosti, obratiti se specijalistu
Nakon primjene lijeka Spravato® potrebno je pratiti krvni tlak.’

@ Krvni tlak treba izmjeriti priblizno 40 minuta nakon primjene doze, a zatim sukladno

S klinickoj potrebi sve dok se njegove vrijednosti ne snize.
€
‘= Ako krvni tlak ostane povisen tijekom duljeg razdoblja,

Q potrebno je odmah zatraziti pomoé¢ lijeénika s iskustvom u

g lije€enju poremecaja krvnog tlaka.’

— H

()

2 Bolesnike u kojih se jave simptomi hipertenzivne krize treba

odmah uputiti na hitno lijeéenje.!

Jesu li kod primjene lijeka Spravato opazZeni i neki drugi kardiovaskularni dogadaji?

exll| eqesodnojz

« Druge kardiovaskularne nuspojave nisu se smatrale klinicki vaznim utvrdenim rizicima.?

. U ispitivanjima faze 3 kod depresije rezistentne na lijecenje nuspojave povezane s
poremecajima src¢ane frekvencije nakon primjene lijeka Spravato zabiljeZzene su kod malog
udjela bolesnika (3%).”

« U programu klini¢kog razvoja lijeka Spravato nisu opazeni klinicki znacajni u¢incina EKG
parametre.”
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P Zlouporaba lijeka

Koji dokazi upucuju na zlouporabu lijeka Spravato?

« Ketamin, koji je racemic¢na smjesa arketamina i esketamina,' ima dobro poznat
potencijal za rekreacijsku zlouporabu.?* Bududi da Spravato sadrzi esketamin, postoji
mogucnost njegove zlouporabe i prosljedivanja drugim osobama u nedopustene
svrhe!

Medutim, tijekom klinickih ispitivanja faze 3 kod depresije rezistentne na lijecenje nije
prijavljeno kompulzivno traZenje lijeka (npr. zahtjevi za promjenom doze i/ili prosljedivanje
lijeka drugim osobama u nedopustene svrhe).*

U svakodnevnoj klinickoj praksi rizik od zlouporabe lijeka Spravato minimiziran je
zahvaljujuci primjeni pod nadzorom.!

- U ispitivanju mogucdnosti zlouporabe lijeka provedenom u rekreacijskih korisnika vise
droga (n=41), uz jednokratne doze esketamina u spreju za nos (84 mqg i 112 mq) i intravenski
primijenjenog ketamina (0,5 mg/kg u obliku 40-minutne infuzije), koji se koristio kao pozitivna
kontrola, zabiljeZeni su znacajno vedi rezultati na ljestvici kojom su ispitanici subjektivho
ocjenjivali koliko im se lijek svida“, kao i prema drugim mjerilima subjektivnih ucinaka lijeka u
odnosu na placebo!

 Prema PWC-20" rezultatima, u klini¢kim ispitivanjima kod depresije rezistentne na lijecenje
nije bilo dokaza koji bi ukazivali na poseban sindrom ustezanja nakon prekida lijecenja lijekom
Spravato.”

« Podaci iz svih klini¢kih ispitivanja lijeka Spravato kod depresije rezistentne na lijecenje analizirali
su se radi utvrdivanja nuspojava povezanih sa sredisnjim Ziv¢anim sustavom koje ukazuju na
zlouporabu lijeka. Naj¢esce nuspojave nakon primjene doze koje bi mogle biti povezane sa
zlouporabom lijeka bile su omaglica, somnolencija i disocijacija.**

- Simptomi su se uglavnom prijavljivali ubrzo nakon primjene lijeka Spravato i bili su prolazni
i samoogranicavajudi te blagog ili umjerenog intenziteta.*

Kako minimizirati rizik od zlouporabe lijeka

« Mogucnost zlouporabe, namjerne pogresne uporabe i prosljedivanja lijeka Spravato drugim
osobama u nedopustene svrhe minimizira se zahvaljujuci primjeni pod izravnim nadzorom
zdravstvenog radnika

« Spravato se primjenjuje iskljuc¢ivo u zdravstvenoj ustanovi pod izravnim nadzorom zdravstvenog
radnika; bolesnici ne smiju sami primjenjivati Spravato kod kuce.

- U vedini europskih zemalja Spravato je kontrolirani lijek za ¢iju opskrbu i nabavu postoje
strogi zahtjevi.

- Sprej za nos za jednokratnu uporabu sadrzi minimalnu rezidualnu koli¢inu lijeka nakon
primjene i treba ga pazljivo zbrinuti u skladu s nacionalnim propisima.

- Spravato se primjenjuje u malim dozama i rijetko (28 — 84 mg dvaput tjedno u fazi najc¢esce
primjene, uz postupno smanjenje ucestalosti primjene na jedanput svaka dva tjedna).
Nasuprot tome, primjena nepropisanog ketamina moze se kretati u rasponu od 10 — 250
mg medu rekreacijskim korisnicima,? pa sve do 4000 mg medu osobama koje ga Cesto
zloupotrebljavaju.?

« U dugoro¢nom klinickom ispitivanju kod depresije rezistentne na lije¢enje 38% bolesnika koji
su uzimali Spravato preslo je s primjene jedanput tjedno na primjenu jedanput svaka 2 tjedna;
na temelju rezultata za depresiju, neki su bolesnici (24%) nastavili primjenjivati lijek jedanput
tjedno, dok je kod drugih (38%) ucestalost primjene bila varijabilna.’

- U klini¢kim ispitivanjima lijeka Spravato kod depresije rezistentne na lijecenje nije prijavljeno da
su bolesnici traZili povedanje doze ili ucestalosti primjene (mogudi rani pokazatelj kompulzivhog
trazenja lijeka.)*
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*Kontrolni popis za lije¢ni¢ku ocjenu ustezanja, koji se sastoji od 20 stavaka (ocjenjivao se samo u klini¢kim ispitivanjima kod depresije rezistentne na lije¢enje
zbog kratkog trajanja ispitivanja primjene u hitnom psihijatrijskom slucaju zbog velikog depresivnog poremedaja (samo 4 tjedna) 35




Tko je izlozen riziku od zlouporabe

lijeka?

« Kod svakog bolesnika treba prije propisivanja lijeka Spravato pazljivo ocijeniti rizik od
zlouporabe ili namjerne pogresne uporabe lijeka. Kod osoba koje u anamnezi imaju
zlouporabu droga/lijekova ili ovisnost o drogama/lijekovima moZze postojati vedi rizik od
zlouporabe ili namjerne pogresne uporabe lijeka Spravato.'

Kako ocijeniti i pratiti znakove zlouporabe lijeka

« Bolesnike koji primaju Spravato treba kontinuirano pratiti tijekom lijecenja zbog
mogudceq razvoja stanja i ponasanja povezanih sa zlouporabom ili namjernom
pogresnom uporabom lijeka, uklju¢ujudi kompulzivno trazenje lijeka.

Znakovi zlouporabe mogu ukljucivati: pokusaj prosljedivanja lijeka drugim
osobama u nedopustene svrhe (pokusaj nabavljanja vise sprejeva za nos),
kompulzivno traZenje lijeka (zahtjev za povecanjem doze ili ucestalosti primjene
lijeka Spravato® kad ne postoji medicinska potreba za time) i druge simptome
Zudnje za lijekom ili ustezanja. Ako se u bolesnika javi intersticijski cistitis, to moze
biti znak zlouporabe nepropisno nabavljenog ketamina (ni u jednom od klini¢kih

ispitivanja nije opazan intersticijski cistitis povezan s lijekom Spravato').

U slu¢aju sumnje na zlouporabu lijeka treba pratiti simptome i posavjetovati
se s lokalnim organizacijama za podrsku kod zlouporabe lijekova i lijecnicima
specijalistima.
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Lokalne smjernice za propisivanje lijeka

Odluku o propisivanju lijeka Spravato treba donijeti lijecnik specijalist psihijatar koji je educiran o prijemu
bolesnika te nacinu primjene lijeka kroz odobrene edukacijske materijale kao dio mjera minimizacije
rizika za ovaj lijek. Spravato je namijenjen za bolesnikovu samostalnu primjenu pod izravnim nadzorom
educiranog zdravstvenog radnika. Primjena lijeka odvijat e se u bolni¢kim ustanovama.

Lijek Spravato moze naruciti bolnicka ljekarna ciji su zdravstveni djelatnici bili obuhvaceni edukacijom
proizaslom iz mjera minimizacije rizika za lijek Spravato te educirani o zahtjevima programa
kontroliranog nadzora distribucije lijeka / kontrolirane distribucije.

Lijek se izdaje u bolnickoj ustanovi/bolnickoj liekarni u kojoj se lijek primjenjuje.

Tvrtka Janssen div.of Johnson & Johnson SE d.o.0 educirat ce psihijatre i djelatnike bolnicke ljekarne o
svim postupcima kojih se potrebno pridrzZavati vezano uz kontroliranu distribuciju i primjenu lijeka te im
proslijediti edukacijske materijale proizasle iz mjera minimizacije rizika za lijek Spravato.

Jednako tako tvrtka Janssen vodit ¢e evidenciju educiranih zdravstvenih djelatnika.

Popis educiranih zdravstvenih djelatnika, bolnickih ljekarni te psihijatara podijelit ¢e se s veledrogerijom
koja ce distribuirati lijek postujuci pri tome sve zahtjeve zastite osobnih podataka. Djelatnici
veledrogerije bit ¢e educirani da prije isporuke lijeka po zaprimanju narudzbe iz bolnicke ustanove
provjere jesu li psihijatar koji je propisao lijek i zdravstveni djelatnik iz bolnicke ljekarne koji narucuije lijek
educirani, odnosno jesu li na popisu educiranih zdravstvenih djelatnika.

U slucaju kada se psihijatar i zdravstveni djelatnik bolnicke liekarne nalaze na popisu, naruceni lijek se
isporucuje u bolnic¢ku ustanovu/bolnicku liekarnu.

U slu¢aju kada se psihijatar i/ili liekarnik bolnicke ljekarne ne nalaze na popisu, veledrogerija alje
obavijest tvrtki Janssen. Tvrtka Janssen izvr$ava edukaciju i Salje potvrdu veledrogeriji. Veledrogerija tek
po primitku potvrde od tvrtke Janssen kako je edukacija izvrsena, lijek moze isporuciti.

Potvrde o edukaciji pohranjuju se u tvrtki Janssen. Edukacijska lista se redovno aZurira te dijeli s
veledrogerijom.

Kako prijaviti nuspojave

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time

se omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se
trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:
Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) putem internetske stranice
www.halmed.hrili potrazite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple App Store trgovine.

¥ Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem, stoga je vazno prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave
putem nekog od gore navedenih nacina.
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Priprema

PaZljivo ocijenite bolesnike
pogodne za lijecenje uzimajudi u
obzir istodobno prisutne bolesti,
istodobno primijenjene lijekove i
individualni potencijal za sva
Cetiri utvrdena rizika

Razgovarajte s bolesnikom o ova
Cetiri utvrdena rizika i objasnite
mu koje bi simptome mogao
imati

Recite bolesniku da izbjegava:
unos hrane 2 sata prije

primjene lijeka

primjenu nazalnih kortikosteroida
ili dekongestiva 1 sat prije
primjene lijeka

unos tekucine 30 minuta prije
primjene lijeka

- Ako bolesnik nije hospitaliziran,

recite mu da nakon primjene
lijeka Spravato kuci ide javnim
prijevozom ili da zamoli nekoga
da ga odveze.

Raspored provedbe mjera minimizacije rizika

Prije primjene

- Osigurajte mirno i sigurno

okruzenje za primjenu lijeka
Spravato
|zmjerite bolesnikov krvni tlak i

provjerite je li unutar prihvatljivog
raspona

Pobrinite se da bolesnik zna kako

samostalno primijeniti Spravato

Prije primjene lijeka Spravato

potvrdite da bolesnik nije:

- jeo unutar protekla 2 sata

- primijenio nazalne
kortikosteroide ili

dekongestive unutar proteklih
sat vremena

- pio tekucinu unutar proteklih
30 minuta



Nakon primjene Kraj razdoblja promatranja

- Redovito pratite bolesnikovo « Uz pomo¢ prilozenog kontrolnog
stanje zbog mogucih popisa za zdravstvene radnike
nuspojava utvrdite kad je bolesnik klinicki

- |Izmjerite bolesnikov krvni tlak stabilan
priblizno 40 minuta nakon - Provijerite je li bolesnikov krvni
primjene doze, a zatim tlak na prihvatljivoj razini
sukladno klinickoj potrebi - Ako bolesnik nije hospitaliziran:

- Uvjerite se da je bolesnik
klinicki stabilan prije odlaska kudi

- Provjerite kako se bolesnik osjeca
prije odlaska

- Uvjerite se da bolesnik planira ici
kudi javnim prijevozom ili da je
dogovorio da ga netko drugi
odveze

Upravljanje vozilima ili strojevima zahtijeva potpunu mentalnu
budnost i motoricku koordinaciju. Ako bolesnik nije hospitaliziran,

recite mu da nakon primjene lijeka Spravato ne upravlja vozilima ni
strojevima sve do sljedeceg dana, nakon sto se dobro naspava.
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