Guide a
destination
des
professionnels
de santé

Initiation et suivi d’un traitement
par SPRAVATO®

Veuillez consulter ce guide d’initiation et de suivi avant de prescrire, délivrer ou administrer
SPRAVATO® et remettre a vos patients le document qui leur est destiné.
Diffusé sous I'autorité de TANSM.

JANSSEN-CILAG, S.A.S. au capital social de 2.956.660 Euros, immatriculée au Registre du
Commerce et des Sociétés de Nanterre sous le n° B 562 033 068, dont le siege social est au
167, quai de la bataille de Stalingrad, 92130 Issy-les-Moulineaux.
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Introduction

SPRAVATO® contient comme principe actif, 'eskétamine. L’eskétamine
est 'énantiomére S de la kétamine racémique. Il s’agit d’'un antagoniste
non sélectif et non compétitif des récepteurs NMDA*, récepteurs
ionotropiques au glutamate. ()

Par l'inhibition des récepteurs NMDA, I'eskétamine produit une augmen-
tation transitoire de la libération du glutamate conduisant a des
augmentations de la stimulation des récepteurs AMPAR**, entrainant
a son tour des augmentations de la signalisation neurotrophique qui
pourraient contribuer a la restauration de la fonction synaptique. ()

Ce guide a pour objectif de vous informer sur les risques identifiés liés a
I'utilisation de SPRAVATO® et de vous accompagner sur I'administration,
la surveillance et le suivi de SPRAVATO® pour en garantir le bon usage.
Il s’inscrit dans le cadre des mesures additionnelles de réduction du
risque.

Veuillez remettre aux patients et/ou aidants le guide destiné aux
patients et recommandez-leur de le lire.

Veuillez tamponner également les deux feuillets médecin généraliste et
psychiatre de ville.

* N-méthyl-D-aspartate
** acide-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazolepropionique




Quels sont les patients éligibles? ™

SPRAVATO®, en association a un ISRS ou un IRSN, est indiqué chez les adultes
pour le traitement des épisodes dépressifs caractérisés résistants n’ayant pas
répondu a au moins deux antidépresseurs (AD) différents au cours de
I’épisode dépressif actuel modéré a sévere (voir rubrique « Propriétés
pharmacodynamiques » du RCP).

SPRAVATO®, coadministré avec un antidépresseur oral, est indiqué chez les
patients adultes présentant un épisode dépressif caractérisé modéré a sévere,
comme traitement aigu a court terme, pour la réduction rapide des symptdmes
dépressifs, constituant selon I'évaluation clinique une urgence psychiatrique (voir
rubrique « Propriétés pharmacodynamiques » du RCP ().

La décision de prescrire SPRAVATO® doit étre prise par un psychiatre hospitalier
et son suivi doit étre effectué par un professionnel de santé qualifie dans la prise
en charge de la pression artérielle.

Quels sont les schémas thérapeutiques
et la posologie de SPRAVATO®? ™

SPRAVATO® est destiné a étre auto-administré par le patient sous
la surveillance directe d’'un professionnel de santé. Une séance de traitement
consiste en une administration par voie nasale de SPRAVATO® et une période
d’observation post-administration. L’administration et I'observation post-
administration de SPRAVATO® doivent avoir lieu a I'hdpital (ou en clinique).

DEPRESSION AVEC URGENCE
PSYCHIATRIQUE

Traitement aigu
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poursuivi au-dela pendant 4 semaines @

des 4 premiéres semaines PUIS "
de traitement sur la base de 1 semaine / 2

I'évaluation clinique.

L'utilisation de SPRAVATO® n'exclut pas la necessité d’une hospitalisation si cela est jugé cliniquement necessaire,
méme si les patients montrent une amélioration aprés une dose initiale de SPRAVATO®. Chez ces patients, le
traitement par SPRAVATO® doit faire partie d'une prise en charge clinique globale.

Episode dépressif caractérisé résistant : Il est recommandé de maintenir la dose regue par le patient a la fin de la
phase d’induction pendant la phase d’entretien.

- Les adaptations posologiques doivent étre faites sur la base de I'efficacité et de la tolérance de la dose précédente.
- Pendant la phase d’entretien, la posologie de SPRAVATQ® doit étre individualisée a la fréquence la plus basse
pour maintenir la rémission/réponse.

- Toutes les modifications de dose doivent étre effectuées par paliers de 28 mg.

#Pour les personnes 2 65 ans, la premiére administration doit se faire avec 28 mg seulement.

Pour les séances suivantes, 28 mg, 56 mg ou 84 mg pourront étre utilisés.

* Les signes indiquant un bénéfice thérapeutique doivent étre évalués a la fin de la phase d'induction, afin de
déterminer la nécessité de poursuivre le traitement. ** La nécessité de poursuivre le traitement doit étre régulierement
réexaminée. *** La dose peut étre réduite a 56 mg en fonction de la tolérance.

IRSNa: inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline ; ISRS : inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine.
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____ Un dispositif pour pulvérisation nasale contient 28 mg de SPRAVATO®___

Chaque dispositif contient deux pulvérisations (une pulvérisation dans chaque narine).
28 mg 56 mg 84 mg Attendre 5 min
Deux Trois entre I'utilisation
d|sposmf dispositifs dispositifs de chaque dispositif

Pour PEDC résistant, il est recommandé de maintenir la dose regue par le
patient a la fin de la phase d’induction pendant la phase d’entretien. Les
adaptations posologiques doivent étre faites en se basant sur I'efficacité et la
tolérance de la dose précédente.

Que dois-je faire si mon patient manque
une séance de traitement? ™

Au cours des 4 premiéeres semaines de traitement, les patients ayant manqué
une ou plusieurs séance(s) de traitement doivent poursuivre le schéma
posologique en cours.

Durant la phase d’entretien, pour les patients présentant un épisode dépressif
caractérisé résistant, si les patients manquent une ou plusieurs séance(s) de
traitement et si les symptdémes dépressifs se sont aggravés sur la base de
I'évaluation clinique, il convient d’envisager un retour au schéma posologique
précédent.

Quels sont les éléments a prendre en considération
avant d’initier un traitement par SPRAVATO®? ()

Absence de contre-indications :
Hypersensibilité a la substance active, la kétamine, ou a l'un des

excipients.

Patients pour qui une augmentation de la pression artérielle ou

de la pression intracranienne constitue un risque grave :

— Patients présentant une maladie vasculaire de type anévrisme
(y compris des vaisseaux intracraniens, thoraciques, ou de l'aorte
abdominale, ou des arteres périphériques)

— Patients présentant des antécédents d’hémorragie intracérébrale

— Evénement cardiovasculaire récent (dans les 6 semaines), y compris
infarctus du myocarde (IDM)

Vérifier que les patientes ne sont pas enceintes ou n’allaitent pas

SPRAVATO® n’est pas recommandé pendant la grossesse et chez les
femmes en age de procréer n'utilisant pas de contraception efficace.
Si la patiente débute une grossesse pendant le traitement
par SPRAVATO®, le traitement doit étre arrété et elle doit étre
informée dés que possible du risque potentiel pour le foetus et des
options cliniques/thérapeutiques.

En cas d’allaitement, une décision doit étre prise soit d’'interrompre
I'allaitement soit d’interrompre ou de s’abstenir du traitement par
SPRAVATO® en prenant en compte le bénéfice de I'allaitement pour
enfant au regard du bénéfice du traitement pour la mére. (1)

Le risque d’abus et de dépendance doit étre évalué chez chaque
patient avant la prescription et tout au long du traitement par
SPRAVATO®, (1)

Mises en garde spéciales pour les patients présentant des
affections cardiovasculaires ou respiratoires cliniques significatives
ou instables :

Ne commencez le traitement par SPRAVATO® chez les patients
présentant des affections cardiovasculaires ou respiratoires
cliniqguement significatives ou instables que si le bénéfice
est supérieur au risque. Chez ces patients, SPRAVATO® doit étre
administré dans un environnement ou un équipement de
réanimation approprié et des professionnels de santé ayant suivi
une formation en réanimation cardiopulmonaire sont présents.

Des exemples d’affections a prendre en considération incluent, entre

autres :

— Insuffisance pulmonaire significative, y compris la BPCO ;

— Apnée du sommeil avec obésité morbide (IMC = 35) ;

— Patients ayant une bradyarythmie ou une tachyarythmie non
contrélée conduisant a une instabilité hémodynamique ;

— Patients ayant des antécédents d’infarctus du myocarde (IDM).
Ces patients doivent étre cliniquement stables et ne présenter
aucun symptéme cardiaque avant 'administration ;

— Cardiopathie valvulaire ou insuffisance cardiaque significative
sur le plan hémodynamique (Classe Il ou IV de la NYHA).

L'efficacité de SPRAVATO® pour la prévention du suicide ou la
réduction des pensées ou des comportements suicidaires n’a pas
été démontrée et I'utilisation de SPRAVATO® n’exclut pas la nécessité
d’'une hospitalisation si cela est jugé cliniquement nécessaire, méme
si les patients montrent une amélioration aprés une dose initiale de
SPRAVATO®. Surveillance étroite des patients, en particulier des
patients a haut risque (antécédents d’événements liés au suicide ou
degré significatif d’idées suicidaires), en particulier au début et aprés
les modifications de dose. Les patients (et leur entourage) doivent
étre avertis de la nécessité de surveiller toute aggravation clinique,
tout comportement ou pensée suicidaire et toute modification
inhabituelle de leur comportement et de demander immédiatement
conseil a un médecin si ces symptdbmes se manifestent.
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Quels sont les conseils a donner au
patient avant la séance de traitement? (!

Certains patients peuvent présenter des nausées ou des vomissements
apres I'administration de SPRAVATO®.

mlnutes

/

/

T

Pas de nourriture Aucun corticoide nasal Pas de boisson
2 heures avant ou décongestionnant 30 minutes avant
I'administration nasal I'administration

1 heure avant
I'administration

La conduite d’un véhicule ou I'utilisation de
machines nécessite une totale vigilance et une
coordination motrice absolues. Avisez les patients

de ne pas conduire ni utiliser de machines avant
le lendemain de 'administration de SPRAVATO®
et aprés un sommeil réparateur. (1)

Quels sont les éléments a prendre
en considération avant 'administration ?

Avant I’administration

* Discuter des effets indésirables possibles avec le patient.

* Mesurer la tension artérielle du patient et s’assurer qu’elle est dans
des limites acceptables permettant 'administration de SPRAVATQO® (1)
par exemple :

— < 140/90 mmHg pour les patients < 65 ans
— < 150/90 mmHg pour les patients = 65 ans

Si la tension artérielle est élevée, une décision de retarder le traitement
doit étre envisagée en tenant compte du rapport bénéfice/risque pour le
patient.

» Avant la mise en place d’un traitement par SPRAVATO®, le risque d’abus
ou de dépendance doit étre évalué chez chaque patient.

 Confirmer que le patient a bien suivi vos conseils (1)
— Ne pas manger dans les 2 heures précédant 'administration
— Aucun corticoide nasal ou décongestionnant nasal 1 h avant 'administration
— Ne pas boire dans les 30 minutes précédant 'administration.
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Comment administrer SPRAVATO®? (1)

ETAPE 1 Se préparer

ETAPE 2

Demander Confirmer Controler la date
au patient le nombre de de péremption
de se moucher dispositifs requis. (« EXP »).
avant le premier En cas
dispositif d’expiration,
uniquement. prendre
un nouveau
dispositif.
28 mg =1 dispositif Ot”V"i:_'e blister
P " et sortir
56 mg = 2 dispositifs le dispositif.

84 mg = 3 dispositifs

Préparation

21H5Y du patient

Indiquer au patient de :

Tenir le dispositif comme
sur lillustration, le pouce
soutenant délicatement
le piston.

Ne pas appuyer sur
le piston.

10

Indiquer au patient de :

Incliner la téte vers l'arriere
d’environ 45 degrés pendant
'administration

pour maintenir

le médicament

a l'intérieur du nez.

Préparation
du dispositif

» &

Ne pas amorcer
le dispositif :

Cela conduirait
aune perte
de médicament.

Vérifier que
I'indicateur affiche
2 points verts.

Si ce n'est pas

le cas, retourner le
dispositif a la PUI
et en prendre un
nouveau.

Donner le dispositif
au patient.

Action du
professionnel
de santé

Action
du patient

ETAPE 4

Le patient réalise une pulvérisation
dans chaque narine

Indiquer Fermer Renifler
au patient de : la narine doucement aprés
opposée. la pulvérisation

Insérer la pointe
bien droite dans la
premiére narine.

Inspirer par le nez
tout en appuyant a

Le repose-nez doit ;’0”9' ?ur L
toucher la peau € piston jusqua
la butée.

entre les narines.

ETAPE 5

Confirmation de

I'administration et repos

Prendre le dispositif
du patient.

Vérifier que l'indicateur
n’affiche aucun point
vert. Si un point vert

est visible, demander

au patient de répéter

la pulvérisation dans

la seconde narine.

Contrdler de nouveau
lindicateur pour confirmer
que le dispositif est vide.

s

Indiquer au patient de :
Se reposer dans une
position confortable (de
préférence en position
semi inclinée) pendant 5
minutes aprés chaque
dispositif.

Si du liquide coule,
tamponner le nez avec un
mouchoir.

* Ne pas se moucher

pour maintenir le
meédicament a
l'intérieur du nez.

Changer de main
pour insérer la
pointe dans la
seconde narine.

Répéter I'étape 4
pour délivrer la
seconde
pulvérisation.

Sécuriser le dispositif
usage jusqu’a sa
destruction
conformément a la
réglementation sur
les stupéfiants.

Dispositif suivant

si nécessaire :

Répéter les étapes 2 a 5.
S’assurer que le patient
attend 5 minutes aprés
chaque dispositif pour
permettre I'absorption du
médicament.

11
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Que faut-il savoir sur la période
post-administration?

Apreés chaque administration de SPRAVATO®, le patient doit rester sous
la surveillance d’un professionnel de santé qualifié, jusqu’a ce qu’il soit
jugé cliniquement stable.

La décision d’arréter la période de surveillance doit étre prise par le
professionnel de santé en charge du patient. Une « grille d’évaluation »
est disponible a la fin de ce guide pour vous aider.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés chez les patients
traités par SPRAVATO® étaient une sensation vertigineuse (31 %),
une dissociation (27 %), des nausées (27 %), des céphalées (23 %), une
somnolence (18 %), une dysgueusie (18 %), des vertiges (16 %),
une hypoesthésie (11 %), des vomissements (11 %) et une élévation de la
pression artérielle (10 %). (1)

12

Pendant cette période post-administration, I'apparition des effets
indésirables suivants doit étre particulierement surveillée :

m

Sédation/somnolence

Abus/dépendance

Dissociation

Modifications de
la pression artérielle

Vous trouverez dans les pages suivantes, les manifestations
cliniques et les modalités de prise en charge pour réduire
ces 4 principaux risques.

La conduite d’un véhicule ou I'utilisation de
machines nécessite une totale vigilance et une
coordination motrice absolues. Avisez les patients

de ne pas conduire ni utiliser de machines avant
le lendemain de 'administration de SPRAVATO®
et aprés un sommeil réparateur. (1)
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P Dissociation

En quoi consistent les effets dissociatifs ?

Les effets dissociatifs s’expriment de plusieurs manieres®. lls peuvent
inclure des distorsions transitoires du temps et de I’espace, un
changement de perception affectant les sensations, la vision ou I'audition
(par exemple les sons paraissent plus bruyants, les couleurs paraissent
plus lumineuses) ou la sensation subjective d’étre en dehors de son
environnement ou de son propre corps.t

La dissociation est un état non psychotique. Certaines personnes I'ont
décrite comme une expérience positive ou négative, mais elle était
transitoire et généralement d’intensité réduite aprés I'administration
répétée de SPRAVATO®, (1)

? Quelles sont les personnes présentant
un risque de dissociation?

Il est important d’examiner les antécédents médicaux du patient et ses
éventuels facteurs de risque (2:3) :

* Trouble de stress post-traumatique (TSPT)

» Maltraitance ou événements traumatiques dans I'enfance
* Troubles alimentaires

* Troubles d’usage de substance (dont alcool)

* Alexithymie

* Anxiété et troubles de 'humeur

* Inclut amnésie, dépersonnalisation, déréalisation et troubles de l'identité ()
 Veuillez vous reporter au RCP de SPRAVATO® pour une liste compléte des symptomes de dissociation
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Comment se sont manifestés les effets Figure 1

. T , . . . . - . T
dlSSOClatlfS danS IeS etUdeS Cllnlq ues ’? A. Les patients signalant une expérience de dissociation ()
Dans des essais cliniques de phase 3, 27% des patients ont présenté

des effets dissociatifs aprés I'administration de SPRAVATO®, sur la base de 27 9%

la déclaration des événements indésirables (Figure 1A). () ont signalé

La plupart des evénements indésirables lies a la dissociation ont été diss%ii'jtion 73 %

signalés comme étant d’intensité légére ou modérée, avec moins de 4% n’ont pas

des événements signalés comme graves dans les études de phase 3. (1) signalé de la

dissociation
Les symptémes dissociatifs disparaissaient en général 1,5 heures aprés
'administration (Figure 1B) et une tendance a la diminution de la sévérité
a été observée avec le temps lors de traitements répétés. (1)

B. La dissociation est généralement transitoire )

Pic de dissociation

S

c =4 (0]

6| © 2

= o ()
mm = o
=0 = o0
=0 - N
» O S (A
cwn ©° x
[T"] © ©
bl )
c T ~e o]
) a

[]

T

0 40 90

Minutes aprés administration

uonesqsiuiwpe-jsod

r-
o
a
3.
=
@
—
-
)
=3
o
>
@
~—
o)
)
C
2
o,
)
>
Q
o

16 17




Comment évaluer et prendre en charge
les effets dissociatifs ?

Il N’y a pas de recommandations spécifiques pour la prise en charge des
effets dissociatifs; cependant, les professionnels de santé impliqués dans
les essais cliniques conseillent :

* Avant I'administration
—Informer le patient qu'il pourra expérimenter des effets dissociatifs.
Le rassurer sur le fait qu’ils seront transitoires;;

— Choisir un environnement sar, confortable et calme pour I'administration
de SPRAVATOR®:; éviter les lumiéres vives ou d’éventuels stimuli excessifs
environnants;

— Suggérer au patient de se concentrer sur des pensées positives ou
d’écouter de la musique.

* Apreés I’administration
— ldentifier les symptémes dissociatifs et proposer au patient un soutien
s'il est inquiet;
— Rassurer le patient en I'informant que ces symptdomes devraient
disparaitre relativement rapidement;

— En cas d’expérience dissociative visuelle, conseiller au patient de ne
pas fermer les yeux;

— Surveiller le patient jusqu’a ce qu'’il soit jugé cliniquement stable.

La conduite d’un véhicule ou I'utilisation de
machines nécessite une totale vigilance et une
coordination motrice absolues. Avisez les patients

de ne pas conduire ni utiliser de machines avant
le lendemain de 'administration de SPRAVATO®
et aprés un sommeil réparateur. (1)

} Troubles de la conscience
(sédation)

En quoi consistent ces troubles ?

Les troubles de la conscience comprennent communément les symptdomes
suivants : sédation, altération de la conscience, fluctuation de la conscience,
faible niveau de conscience et perte de conscience, Iéthargie, somnolence,
assoupissement et stupeur. ()

Lors des essais cliniques, les patients ont principalement présenté des
etats de sédation/somnolence.

Leur sévérité peut aller dune somnolence légére a une perte de
conscience/anesthésie et peut étre évaluée par I'échelle MOAA/S* ci-dessous.

Réagit sans probléme lorsqu'on
prononce son nom sur un ton normal (éveillé)

Réagit de maniére Iéthargique lorsqu'on
prononce son nom sur un ton normal

Réagit lorsqu'on prononce son nom
d'une voix forte ou de maniére répétée

Réagit de maniére adaptée a une pression
ou secousse légere

Réagit au pincement du trapéze
(y compris retrait réflexe ou volontaire)

Absence de réaction a un stimulus
douloureux (pincement du trapéze)

*MOAA/S : Modified Observer's Assessment of Alertness and Sedation
19
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? Quelles sont les personnes présentant
|

un risque de sédation ?

Quels sont les facteurs qui augmentent le risque de sédation ?

* Certains médicaments dépresseurs du SNC, tels que les benzodiazépines
ou les opioides peuvent augmenter la sédation. Si votre patient prend
ces médicaments, surveillez étroitement les signes de sédation aprés
'administration de SPRAVATO®. (1)

» L'alcool peut également augmenter la sédation. () Conseillez a vos
patients d’éviter la consommation d’alcool un jour avant et aprés
le traitement par SPRAVATO®,

Le risque de sédation peut étre augmenté chez les patients présentant
des mises en gardes spéciales (cf page 7).

Il est important de prendre en considération le rapport bénéfice risque
de chaque patient lors de l'initiation du traitement par SPRAVATO®,

*Modified Observer’s Assessment of Alertness and Sedation
20

Comment se sont manifestés les troubles
de la conscience dans les études cliniques?

Les effets indésirables de type sédation (9,1 %) et somnolence
(18,0 %) étaient principalement de sévérité légere ou modérée,
survenant le jour de I'administration et disparaissant spontanément le
jour méme. Les effets sédatifs disparaissent généralement dans un
délai d'1,5 heures aprés I'administration.

21
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Comment évaluer et prendre en charge Figure 2
la sédation ? Que faire en cas d'urgence (1)

: Ava,nF I admmlst.ratlon ) ) o Si le patient ne répond pas quand on le secoue, on prononce
— Vérifier les traitements concomitants et évaluer le rapport bénéfice/ son nom d’une voix forte ou au stimulus douloureux
risque pour chaque patient.
—Assurer une étroite surveillance si le(s) traitement(s) concomitant(s)
est(sont) susceptible(s) d’augmenter le risque de sédation.

—Informer le patient qu’il pourra étre dans un état sédatif aprés Le patient respire-t-il?
'administration mais que cela sera transitoire.

— Veiller a fournir un environnement sdr et sécurisé pour I'administration
de SPRAVATO®.

* OUVREZ ses voies aériennes
— Le patient doit &tre surveillé par un professionnel de santé. * REGARDEZ pour voir si sa p.oitrine se souléve et redescend
— L’éventuelle sédation doit étre régulierement évaluée chez le patient ° EQOUTEZ les sons respiratoires

par la mesure de sa réponse aux stimuli. * VERIFIEZ sa fréquence respiratoire

— En cas de perte de conscience, surveiller étroitement le patient pour
une dépression respiratoire et une modification des paramétres
hémodynamiques (voir la Figure 2 a titre indicatif).

— Surveiller le patient jusqu’a ce qu'il soit jugé cliniquement stable.

» Aprés I’administration

Il ne respire pas,
ou haléte seulement

Il respire

Si vous étes seul(e), appelez ou obtenez de 'aide

* Placez-le en position latérale
gauche (position de sécurité)

* Mettez le plan de réponse

* Placez-le en position couchée

» Mettez en place les mesures
urgente en route de prise en charge d’urgence

(conformément aux directives nec.:essalre ]
locales) * Suivez les consignes de

soins immédiats de
réanimation (SIR) /effectuez
une réanimation cardio
respiratoire RCR

* Surveillez-le pour tout
changement éventuel
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P Augmentation
de la pression arteérielle

Quelles sont les personnes présentant
un risque d’augmentation de la
pression artérielle ?

Contre-indications

* SPRAVATO® est contre-indiqué chez les patients pour lesquels
une augmentation de la pression artérielle ou de la pression
intracranienne présente un risque grave (1), dont les suivants :

— Patients atteints d’'une maladie vasculaire de type anévrisme
(notamment des vaisseaux artériels intracraniens, thoraciques
ou peériphériques, ou de I'aorte abdominale)

— Patients présentant des antécédents d’hemorragie intracérébrale

— Evénement cardiovasculaire récent (dans les 6 semaines),
y compris infarctus du myocarde (IDM)

*Les patients présentant des affections cardiovasculaires et
cérébrovasculaires ou des événements cardiovasculaires récents, ou
ayant des affections dans lesquelles une augmentation de la pression
artérielle présente un risque grave, doivent étre soigneusement évalués
avant de prescrire SPRAVATO®, et le traitement instauré uniquement
si les bénéfices 'emportent sur le risque.

Ne commencez le traitement par SPRAVATO® chez les patients
présentant des affections cardiovasculaires ou respiratoires
cliniguement significatives ou instables que si le bénéfice est supérieur
au risque. Chez ces patients, SPRAVATO® doit étre administré dans
un environnement ou un équipement de réanimation approprié et des
professionnels de santé ayant suivi une formation en réanimation
cardiopulmonaire sont présents. Se référer a la page 7 pour les
affections a prendre en considération.

La pression artérielle doit étre étroitement surveillée lors de I'utilisation
concomitante de SPRAVATO® avec des psychostimulants (tels que
amphétamines, méthylphénidate, modafinil, armodafinil) ou d’autres
médicaments pouvant augmenter la pression artérielle (tels que dérivés
de la xanthine, ergométrine, hormones thyroidiennes, vasopressine
ou IMAO:s tels que tranylcypromine, sélégiline, phénelzine). (1)

24

Comment s’est manifestée 'augmentation de
la pression artérielle dans les études cliniques?

 L’administration de SPRAVATO® peut transitoirement augmenter la
pression artérielle pendant environ 1 a 2 heures. ()

*Dans les essais cliniques, la fréquence des élévations nettemment
anormales de la pression artérielle (PAS augmentation de
= 40 mmHg et PAD augmentation de = 25 mmHg) était plus

importante chez les patients de plus de 65 ans par rapport a ceux
de moins de 65 ans (Figure 3A).

*L’'incidence des augmentations de la PAS (= 180 mmHg) était
de 3 % et celle des augmentations de la PAD (= 110 mmHg) était
de 4 %.(1)

Comme la dissociation, I'augmentation de la pression artérielle
a atteint un pic environ 40 minutes aprés I'administration (Figure 3B),
etait transitoire et la plupart du temps de sévérité Iégére a modérée.

Figure 3
A. Pourcentage d’élévation anormale de la pression artérielle

chez les patients atteint de dépression résistante
recevant SPRAVATO® + antidépresseur oral (1)

@ H <65 ans B > ou =65 ans
[ 20 -
ER 17
ov
se
cs 15
©
©
2 101 8
© 9
L)
n
2 5;
T Q
S
SE
£3 0-
n? Augmentation Augmentation

de la PAS 22 40mmHG de la PAD = a 25mmHG

PAS : pression artérielle systolique
PAD : pression artérielle diastolique
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B. Variation de la tension artérielle sous SPRAVATO® (4.8.9)

Variation moyenne maximale

Pré-administration
. Retour
a la référence

mentation de la
tension artérielle

9

Au

0 40 90
Minutes aprés administration

Lors des essais cliniques concernant les patients atteints de dépression

résistante, les augmentations de la pression artérielle systolique et de la

pression artérielle diastolique (PAS et PAD) au fil du temps étaient

«d’environ 7 a 9 mmHg pour la PAS et d’environ 4 a 6 mmHg pour
la PAD 40 minutes aprés I'administration,

«d’environ de 2 a 5 mmHg pour la PAS et de 1 a 3 mmHg pour la PAD
1,5 heures aprés I'administration. ()

La moyenne de la PAS et de PAD maximum chez les patients ayant moins
de 65 ans est illustrée figure 4.

Figure 4

Moyenne de la pression artérielle maximum post-administration
au cours des essais dans la dépression résistante ()

PAS PAD
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- —— Minimum
L] L]
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SPRAVATO® +  Placebo + SPRAVATO® +  Placebo +
antidépresseur antidépresseur antidépresseur antidépresseur

oral oral oral oral
N=345 N=222 N=345 N=222

Pression artérielle systolique
maximum (mmHg)

Pression artérielle diastolique

60 -

PAS : pression artérielle systolique
PAD : pression artérielle diastolique
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Comment évaluer et surveiller
I'augmentation de la pression artérielle ?

« Avant ’administration :

—La pression artérielle doit étre vérifiée avant I'administration de
SPRAVATO®,

— Si elle est élevée (voir la figure 5 pour les valeurs recommandées),
veuillez la reprendre et/ou envisager une adaptation du mode
de vie ou un traitement antihypertenseur pour réduire la pression
artérielle avant d’initier le traitement par SPRAVATO®,

» Aprés I’administration :
— La pression artérielle doit étre mesurée environ 40 minutes aprés
I'administration.

— En cas d’augmentation :

>La pression artérielle doit étre remesurée (au moins avant
la sortie de I’hdpital) pour garantir son retour a la normale.

> Si la pression artérielle reste élevée sur une période de temps
prolongée, sollicitez rapidement I'assistance de personnel
expérimenté dans la prise en charge de I'hypertension artérielle.
D’autres informations sur la prise en charge de I'hypertension
peuvent étre trouvées dans les recommandations de la Société
européenne de cardiologie (ESC) (www.escardio.org).

Comment reconnaitre une crise hypertensive :

« Surveiller les signes d’un épisode hypertensif : (13)
— Céphalées
— Douleur thoracique

— Essoufflement
— Vertiges
— Nausées
* Les patients ayant des symptomes de crise hypertensive doivent
étre adressés immédiatement en soins d’urgence.
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Figure 5

Surveillance et prise en charge d’une pression artérielle élevée } Ab u S/D é pe n d a n Ce

Comment se sont manifestés les signes d’abus et de dépendance
Adultes Adultes plus agés pendant les essais cliniques ?

(18 a 64 ans) (= 65 ans)

Pression artérielle systolique » La kétamine, mélange racémique d’arkétamine et d’eskétamine, ()

Pression artérielle systolique

s > 140 mmHg > 150 mmHg est un médicament pour lequel des abus ont été rapportés. Elle est
= : N : N connue pour son usage récréatif. (14)

© pression artérielle dla)stollque pression artérielle dla)stollque

a > 90 mmHg > 90 mmHg « Les patients sous SPRAVATO® (eskétamine) pourraient donc présenter
£ — s un risque d’abus ou de dépendance. ()

g * Repos et répéter la mesure ; * Reporter 'administration . N . .

T reporter [administration si la pression - Si la pression artérielle * En pratique clinique, le risque d'abus et de dépendance li¢ a SPRAVATO®
@ artérielle demeure élevée demeure élevée, adressez doit étre réduit par une administration supervisée. ()

o

+ Si la pression artérielle est toujours le patient a un spécialiste
au-dessus du seuil acceptable,
adressez-vous a un spécialiste

* Dans une étude évaluant le risque d’abus des consommateurs de diverses
drogues a des fins récréatives (n=41), les doses uniques d’eskétamine en
pulvérisation nasale (84 mg et 112 mg) et de kétamine par voie

La pression artérielle doit étre surveillée intraveineuse (0,5 mg/kg perfusé sur 40 minutes) comme contrdle positif

aprés administration de SPRAVATO®, ont conduit a des scores significativement plus élevés que le placebo dans

g les évaluations individuelles « d’appréciation de substances » et sur les
= Mesurez la pression artérielle environ 40 minutes autres perceptions subjectives du medicament.
® apre§|admnnlstrat|on o Selon-le-s mdlciﬂons * L’occurrence d’effets indésirables pouvant étre associés a un abus
= jusqu'a ce que les valeurs diminuent. de traitement a été analysée au cours des essais cliniques SPRAVATO®.
_g Les plus fréquents étaient : somnolence, étourdissement et dissociation.
o Si la pression artérielle demeure trop élevée longtemps, R Sy fi s " "y
= une assistance doit étre rapidement demandée auprés lL’eg effets |(;1,de35|rables étaient pour la plupart transitoires et d’intensité
g de praticiens expérimentés dans la prise en charge egere a moageree.
de la pression artérielle. - D'aprés les données issues des essais cliniques, le risque d’apparition de
|| symptomes de sevrage est faible. (V)
Les patients présentant des symptéomes de crise £y . , . ”
hypertensive doivent étre adressés immédiatement Comment 'jedu're le risque d’abus et de dépendance ? o
pour recevoir des soins d’urgence. " * Le potentiel d’abus ou de dépendance de SPRAVATO® est réduit par son r-
mode d’administration qui doit se faire uniquement en milieu hospitalier 8_
et sous la surveillance d’'un professionnel de santé. (1) Les patients ne =1
peuvent pas I'utiliser seul a la maison. — =
* Le dispositif est a usage unique. Apres utilisation, le volume résiduel est ,8,_ g’;
minime et le dispositif doit étre détruit conformément a la réglemen- 5=
tation applicables aux stupéfiants. g_ g
« |[dentifier les patients présentant un risque accru d’abus ou de dépendance. 5Q
o5
QU »
55
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Quelles sont les personnes présentant

un risque d’abus ou de dépendance ?

« Evaluer scrupuleusement le risque d’abus et de dépendance chez
chaque patient avant de prescrire SPRAVATO®. Les personnes ayant
des antécédents de trouble d’'usage de substance (médicaments,
substances illicites, alcool) peuvent présenter un risque accru d’abus
et de dépendance de SPRAVATO®. (1)

Comment évaluer et surveiller les signes
d’abus et de dépendance ?
* Les signes d’abus et de dépendance peuvent comprendre :

» La demande insistante d’obtenir une dose plus élevée ou des prises
plus fréquentes sans nécessité médicale.

* Des signes de manque (besoin irrépressible, anxiété, tremblements,
sueurs et palpitations).

* Si un abus ou une dépendance est suspecté, surveillez les
symptémes et consultez un spécialiste en addictologie.

30

Circuit du médicament

SPRAVATO® est un médicament soumis a prescription médicale restreinte :
la prescription est réservée aux spécialistes en psychiatrie.

SPRAVATO® est réservé a I'usage hospitalier (prescription, délivrance
et administration hospitaliéres).

SPRAVATO® contient de ’eskétamine, qui est une substance classée
comme stupéfiant.

La prescription est limitée a 28 jours et s’effectue sur une ordonnance
sécurisée.

Ce médicament nécessite une surveillance particuliéere pendant
le traitement.

Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté.
Voir rubrique « Effets indésirables » pour les modalités de déclaration
des effets indésirables.

Afin de réduire le risque de détournement, la gestion hospitaliére de
SPRAVATO® doit suivre la réglementation des stupéfiants (registre des
stupéfiants, stockage réservé et sécurisé, destruction).

Comment signaler les événements
indésirables ?

Nous vous rappelons que tout effet indésirable doit étre déclaré

au Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez
ou via le portail de signalement des événements sanitaires indésirables
du ministére chargé de la santé :
https://signalement.social-sante.gouv.fr.

Pour plus d’information, consulter la rubrique « Déclarer un effet
indésirable » sur le site Internet de ’ANSM : https://ansm.sante.fr.
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Déroulement d'une séance de traitement
en un coup d’'ceil (M

Post- Finde la

Administration P :
dministratio administration surveillance

Pré-administration

Préparation

» Contrblez
régulierement

 Confirmez que
la pression artérielle

* Choisissez un environnement sir * Préparez le patient

et calme pour 'administration

« Evaluez scrupuleusement les
patients éligibles : comorbidités,

traitements concomitants et leur de SPRAVATO® * Préparez le dispositif le patient pour est normale
risque individuel pour les quatre d’éventuels
risques importants identifiés » Mesurez la pression artérielle . I;ﬁectuez o _ effets * Assurez-vous
et vérifiez qu’elle est dans l'auto-administration indésirables que le patient est
* Discutez des quatre risques les limites acceptables , cliniquement stable
identifiés avec le patient * Confirmez * Mesurez la a l'aide de la grille
et expliquez-lui les symptémes « Assurez-vous que le patient administration pression ‘ d’évaluation
qu’ils pourraient ressentir sait comment s’auto- artérielle environ permettant
administrer SPRAVATO® 40 minutes de définir quand
* Informez le patient d’éviter : aprés la période de

— de manger dans

* Confirmez qu’avant
I'administration de SPRAVATO®,

Pour plus
d’'informations sur les

I'administration
puis selon les

surveillance peut
étre arrétée

les 2 heures précédant . S vec 2 . FE o
I’administratign le patient a évité : différentes etapes de indications . Le cas échéant
— la prise de corticoides — de manger dans les 2 heures | adm|;1t|strlat|onr,1 : I IS Ve vérifiez ce que le
ou de décongestionnants — la prise de corticoides g'c;n::g:ﬁoe seneme Sggﬂgles’ patient a prévu

administrés par voie nasale ou de décongestionnants ShrET pour rentrer

dans I'heure précédant
I'administration

— de boire dans les
30 minutes précédant
'administration

* Demandez au patient
de prévoir d’utiliser
les transports publics
ou de s’organiser pour que
quelgu’un le ramene a son
domicile apres I'administration

32

administrés par voie nasale
dans I'heure

— de boire dans les 30 minutes

a son domicile :
transports publics
(de préférence
accompagné

par une tierce
personne) ou
raccompagné

a son domicile
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Grille d’évaluation

A chaque séance de traitement, le patient doit rester sous la surveillance
d’un professionnel de santé pendant et aprés I'administration de
SPRAVATO®, jusqu’a ce qu’il soit cliniquement stable selon I'évaluation
du médecin.

La grille d’évaluation suivante permet de guider le médecin quant a sa
décision d’arréter la période d’évaluation.

Evaluation clinique m

1 Troubles de la perception et symptomes dissociatifs
transitoires (dissociation) : Confirmez-vous que votre
patient ne présente plus de symptémes dissociatifs ou []
troubles de la perception qui pourraient altérer ses
fonctions cognitives et motrices

2 Troubles de la conscience (sédation) : Confirmez-vous
que le patient est totalement réveillé et répond L]
aux stimuli (ex : parole, secousse légere...)

3 Augmentation de la pression artérielle : Confirmez-
vous que les valeurs de la pression artérielle sont a un L]
niveau acceptable ?

4 Autres effets indésirables : Confirmez-vous que tout []
autre effet indésirable a été résolu?

Fin de la surveillance

Selon votre jugement clinique, pensez-vous que
votre patient soit cliniquement stable pour arréter L]
la surveillance ?

Si le patient est amené a quitter I’établissement

1 Avez-vous conseillé a votre patient de ne pas prendre
des dépresseurs du systéme nerveux central []
(notamment des boissons contenant de I'alcool) 24h
apres I'administration de SPRAVATO® ?

2 Avez-vous conseillé a votre patient de ne pas
entreprendre de conduire un véhicule ou utiliser une []
machine avant le lendemain de I'administration et un
repos réparateur ?

3 Votre patient s’est-il arrangé pour retourner a son
domicile en transport ou accompagné d’une personne []
véhiculée ?

36

La conduite d’un véhicule ou I'utilisation de
machines nécessite une totale vigilance et une
coordination motrice absolues. Avisez les patients

de ne pas conduire ni utiliser de machines avant
le lendemain de 'administration de SPRAVATO®
et aprés un sommeil réparateur. (1)




Notes

Notes
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Pour une information compléte, consultez le Résumé
des Caractéristiques du Produit sur la base

de données publique du médicament en flashant

ce QR code ou directement sur le site internet :
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/ — ——
extrait.php?specid=67355371 O v el tance o
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