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FOLLETO DE INFORMACIÓN PARA EL PROFESIONAL 

 
SPRAVATO® 

ESKETAMINA  
28 mg de Esketamina por dispositivo 

Spray nasal 
 

Vía nasal 
Industria estadounidense 
 
COMPOSICIÓN 
 
Cada dispositivo proporciona dos pulverizaciones, conteniendo un total de 28 mg de esketamina 
(equivalente a 32,3 mg de clorhidrato de esketamina).   
Excipientes: Indicar según lo autorizado en el registro sanitario 
 
 
ACCIÓN TERAPÉUTICA 
 
Grupo farmacoterapéutico: otros antidepresivos. Código ATC: N06AX27. 
 
 
INDICACIONES 
 
SPRAVATO® está indicado, en combinación con un antidepresivo oral, para el tratamiento de 
depresión resistente al tratamiento (DRT) en adultos. 
 
Limitaciones de Uso:  

• No se ha demostrado la efectividad de SPRAVATO para la prevención del suicidio o la 
disminución de ideación o comportamiento suicida (ver “Estudios clínicos”). El uso de 
SPRAVATO no excluye la necesidad de internación si fuera clínicamente justificado, 
aún si los pacientes experimentan una mejoría después de una dosis inicial de 
SPRAVATO.  

• SPRAVATO® no está aprobado como agente anestésico. No se ha establecido la seguridad 
y efectividad de SPRAVATO® como agente anestésico. 
 

 
DESCRIPCIÓN 
 
SPRAVATO® contiene clorhidrato de esketamina, un antagonista no competitivo del receptor de 
N-metil-D-aspartato (NMDA). La esketamina es el S-enantiómero de la ketamina racémica. El 
nombre químico es Clorhidrato de (S)-2-(o-clorofenil)-2-(metilamino)ciclohexanona. Su fórmula 
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molecular es C13H16ClNO.HCl y su peso molecular es de 274,2.  
La fórmula estructural es la siguiente: 

 
 
El clorhidrato de esketamina es un polvo cristalino blanco o casi blanco, que es fácilmente soluble 
en agua y en metanol, y es soluble en etanol. 
 
SPRAVATO® spray nasal está destinado para la administración intranasal. El clorhidrato de 
esketamina está contenido en forma de solución en un vial de vidrio con tapa, ensamblado en un 
dispositivo spray nasal. Cada dispositivo proporciona dos pulverizaciones, conteniendo un total 
de 28 mg de esketamina (equivalente a 32,3 mg de clorhidrato de esketamina) en 0,2 ml de una 
solución acuosa transparente e incolora, con un pH de 4,5. 
 
 
PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 
 
Mecanismo de Acción 
 
La esketamina, el S-enantiómero de la ketamina racémica, es un antagonista no selectivo, no 
competitivo del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), un receptor de glutamato ionotrópico. 
Se desconoce el mecanismo mediante el cual la esketamina ejerce su efecto antidepresivo. El 
principal metabolito circulante de la esketamina (noresketamina) demostró tener actividad sobre 
el mismo receptor, con menor afinidad. 
 
Farmacodinamia 
 
Electrofisiología Cardíaca 
Se evaluó el efecto de SPRAVATO® (spray nasal de 84 mg y 0,8 mg/kg de esketamina por vía 
intravenosa infundida durante 40 minutos) en el intervalo QTc en un estudio aleatorizado, doble 
ciego, controlado con placebo y con control positivo (moxifloxacina 400 mg), de 4 períodos, 
cruzado, en 60 sujetos sanos. Se observó un gran incremento en la frecuencia cardíaca (es decir, > 
10 lpm) tanto en el grupo de tratamiento intranasal como el tratado con esketamina intravenosa. 
La totalidad de la evidencia de los datos preclínicos y clínicos, indica la ausencia de una 
prolongación clínicamente relevante del intervalo QTc a la dosis terapéutica de esketamina. 
 
Farmacocinética 
 
La exposición a la esketamina aumenta con la dosis de 28 mg a 84 mg. El incremento de los valores 
de Cmax y AUC fue menor que el proporcional a la dosis entre 28 mg y 56 mg u 84 mg, pero fue 
casi proporcional a la dosis entre 56 mg y 84 mg. No se observó acumulación de esketamina en 
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plasma después de la administración dos veces por semana. 
 
Absorción 
La biodisponibilidad absoluta promedio es de aproximadamente 48% después de la administración 
del spray nasal. 
 
El tiempo hasta alcanzar la concentración plasmática máxima de esketamina es de 20 a 40 minutos 
siguientes a la última aplicación del spray nasal de una sesión de tratamiento. 
 
La variabilidad intersujeto de la esketamina oscila entre 27% a 66% para la Cmax y 18% a 45% 
para el AUC∞. La variabilidad intrasujeto de la esketamina es de aproximadamente 15% para la 
Cmax y 10% para la AUC∞. 
 
Distribución 
El volumen de distribución medio en el estado estacionario de esketamina administrada por vía 
intravenosa es de 709 l. 
 
La unión a proteínas de esketamina fue aproximadamente de 43% a 45%. 
 
La razón cerebro a plasma de noresketamina es 4 a 6 veces menor que la de esketamina. 
 
Eliminación 
Una vez alcanzada la Cmax luego de la administración intranasal, la disminución de las 
concentraciones plasmáticas de esketamina fue bifásica, con una disminución rápida durante las 
primeras 2 a 4 horas y una vida media (t½) terminal promedio que fue entre 7 a 12 horas. La 
depuración promedio de esketamina después de la administración intravenosa es de 89 l/hora 
aproximadamente. La eliminación del metabolito principal, noresketamina, del plasma, es menor 
que la observada con esketamina. La disminución de las concentraciones plasmáticas de 
noresketamina es bifásica, con una declinación rápida durante las primeras 4 horas y una t½ 
terminal promedio de aproximadamente 8 horas. 
 
Metabolismo 
La esketamina es metabolizada principalmente al metabolito noresketamina a través de las enzimas 
citocromo P450 (CYP) CYP2B6 y CYP3A4, y en menor medida por CYP2C9 y CYP2C19. La 
noresketamina es metabolizada a través de mecanismos dependientes de CYP y algunos 
metabolitos subsiguientes son sometidos a glucuronidación. 
 
Excreción 
Menos del 1% de la dosis de esketamina nasal se excreta como droga inalterada en la orina. 
Después de la administración intravenosa u oral, los metabolitos derivados de la esketamina fueron 
recuperados principalmente en la orina (≥ 78% de la dosis radiomarcada) y en menor grado en las 
heces (≤ 2% de la dosis radiomarcada). 
 
Poblaciones Específicas 
En la figura 1 se resumen las exposiciones a esketamina en poblaciones específicas. No se 
observaron diferencias significativas en la farmacocinética de SPRAVATO® spray nasal según el 
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sexo y el peso corporal total (> 39 a 170 kg) según un análisis de farmacocinética (PK, por sus 
siglas en inglés) poblacional. No hay experiencia clínica con SPRAVATO® spray nasal en 
pacientes con diálisis renal o insuficiencia hepática grave (Child-Pugh Clase C). 
 
Figura 1: Efecto de las poblaciones específicas sobre la farmacocinética de esketamina 

 
 
Estudios de interacción medicamentosa 
En la figura 2 se resumen el efecto de otras drogas sobre las exposiciones a la esketamina 
administrada por vía intranasal. En la figura 3 se resume el efecto de SPRAVATO® sobre las 
exposiciones a otras drogas. Según estos resultados ninguna de las interacciones medicamentosas 



 
REF.1515055/20                            REG. ISP F-26406/21 

FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL 
SPRAVATO 

SOLUCIÓN PARA PULVERIZACIÓN NASAL 28 mg  

Página 5 de 43 

 

es clínicamente significativa. 
 
Figura 2. Efecto de los fármacos coadministrados sobre la farmacocinética de esketamina 
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Figura 3: Efecto de la esketamina sobre la farmacocinética de fármacos coadministrados 
 

 
*Se evaluó el potencial de inducción del citocromo P450 por la esketamina. La esketamina intranasal (84 mg) fue 
administrada dos veces a la semana durante 2 semanas. Se administró bupropión o midazolam en condiciones basales 
y 24 horas después de la última dosis de esketamina. 
 

Estudios In Vitro 

Sistemas Enzimáticos: La esketamina tiene efectos inductores moderados sobre CYP2B6 y 
CYP3A4 en hepatocitos humanos. La esketamina y sus principales metabolitos no inducen a 
CYP1A2. La esketamina y sus principales metabolitos circulantes no mostraron potencial de 
inhibición contra las CYPs y las UGTs, excepto por una inhibición reversible débil de la 
noresketamina sobre CYP3A4. 
 
Sistemas Transportadores: La esketamina no es un sustrato de los transportadores glicoproteína-
P (P-gp; proteína 1 de resistencia a múltiples fármacos), proteína de resistencia del cáncer de mama 
(BCRP), o del transportador aniónico orgánico (OATP) 1B1, u OATP1B3. La esketamina y sus 
principales metabolitos circulantes no inhiben a estos transportadores o al transportador 1 extrusor 
de múltiples fármacos y toxinas (MATE1) y MATE2-K o al transportador 2 de cationes orgánicos 
(OCT2), OAT1 u OAT3. 
 
 
POSOLOGÍA Y FORMA DE ADMINISTRACIÓN 
 
Consideraciones importantes previas al comienzo y durante la terapia  
 
SPRAVATO® debe ser administrado bajo la supervisión directa de un médico. Una sesión de 
tratamiento consiste en la administración intranasal de SPRAVATO® y en la observación posterior 
a la administración bajo supervisión. 
 
Evaluación de la presión arterial antes y después del tratamiento  
• Evaluar la presión arterial antes de administrar SPRAVATO® (Ver “Advertencias y 

Precauciones – Aumento de la presión arterial”). 
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• Si la presión arterial basal es elevada (por ejemplo, sistólica >140 mmHg, diastólica > 90 
mmHg), considerar los riesgos de los incrementos a corto plazo de la presión arterial y el 
beneficio del tratamiento con SPRAVATO® (Ver “Advertencias y Precauciones – Aumento 
de la presión arterial”). No administrar SPRAVATO® si el aumento de la presión arterial o la 
presión intracraneal representan un riesgo serio (Ver “Contraindicaciones”). 

• Evaluar la presión arterial aproximadamente a los 40 minutos posteriores a la administración 
de SPRAVATO® (tiempo que se corresponde con el Cmax) y luego según se requiera 
clínicamente. 

• Si la presión arterial está disminuyendo y el paciente parece estar clínicamente estable durante 
al menos dos horas, el paciente puede retirarse al final del período de monitoreo posterior a la 
dosis; de lo contrario, continúe el monitoreo (Ver “Advertencias y Precauciones – Aumento 
de la presión arterial”). 
 

Recomendaciones sobre el consumo de alimentos y líquidos antes de la administración 
Debido a que algunos pacientes pueden presentar náuseas y vómitos luego de la administración de 
SPRAVATO® (Ver “Reacciones Adversas – Experiencia de los ensayos clínicos”), advertir a los 
pacientes que eviten ingerir alimentos durante al menos 2 horas antes de la administración y que 
eviten tomar líquidos por lo menos 30 minutos antes de la administración. 
 
Corticosteroide intranasal o descongestivo intranasal 
En los pacientes que requieren un corticosteroide intranasal o un descongestivo intranasal el día 
de la dosificación, deben administrar estos fármacos por lo menos 1 hora antes de SPRAVATO® 
(Ver “Propiedades farmacológicas – Farmacocinética”). 
 
Depresión resistente al tratamiento 
 
Administrar SPRAVATO® junto con un antidepresivo oral (AD). 
 
La posología recomendada de SPRAVATO® para el tratamiento de DRT en adultos se muestra en 
la Tabla 1. Los ajustes de dosificación deben hacerse en función a la eficacia y tolerabilidad. La 
evidencia del beneficio terapéutico debe ser evaluada al final de la fase de inducción para 
determinar la necesidad de continuar el tratamiento. 
 
Tabla 1: Dosificación Recomendada de SPRAVATO® para DRT 
  Adultos 
Fase de Inducción Semanas 1 a 4: Dosis inicial el Día 1: 56 mg 
 Administrar dos veces por semana Dosis subsiguientes: 56 mg u 84 

mg 
Fase de 
Mantenimiento 

Semanas 5 a 8: 
Administrar una vez a la semana 
 

 
56 mg u 84 mg 

 Semana 9 y posteriores: 
Administrar cada 2 semanas o una vez a la 
semana* 

 
56 mg u 84 mg 

*La frecuencia de dosificación debe ser individualizada a la dosificación menos frecuente, para mantener la 
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remisión/respuesta. 
 
Síntomas depresivos en pacientes con trastorno depresivo mayor con ideación o 
comportamiento suicida agudo 
 
Administrar SPRAVATO® junto con un antidepresivo oral (AD). 
 
La dosificación recomendada de SPRAVATO® para el tratamiento de síntomas depresivos en 
adultos con TDM con ideación o comportamiento suicida agudo es de 84 mg dos veces por semana 
durante 4 semanas. La dosificación puede reducirse a 56 mg dos veces por semana según la 
tolerabilidad. La evidencia del beneficio terapéutico debe ser evaluada después de 4 semanas de 
tratamiento con SPRAVATO® para determinar la necesidad de continuar el tratamiento. El uso de 
SPRAVATO®, junto con un antidepresivo oral, más allá de 4 semanas no ha sido sistemáticamente 
evaluado en el tratamiento de síntomas depresivos en pacientes con TDM con ideación o 
comportamiento suicida agudo. 
 
Instrucciones de administración 
 
SPRAVATO® es sólo para uso intranasal. El dispositivo spray nasal suministra un total de 28 mg 
de esketamina. Para prevenir la pérdida de medicación, no accione el dispositivo antes de su uso. 
Utilice 2 dispositivos (para una dosis de 56 mg) o 3 dispositivos (para una dosis de 84 mg), con 
un período de descanso de 5 minutos entre el uso de cada dispositivo. Siga estas instrucciones de 
administración y lea las “Instrucciones de uso” antes de la administración: 
 



 
REF.1515055/20                            REG. ISP F-26406/21 

FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL 
SPRAVATO 

SOLUCIÓN PARA PULVERIZACIÓN NASAL 28 mg  

Página 9 de 43 

 

 
  



 
REF.1515055/20                            REG. ISP F-26406/21 

FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL 
SPRAVATO 

SOLUCIÓN PARA PULVERIZACIÓN NASAL 28 mg  

Página 10 de 43 

 

  
 



 
REF.1515055/20                            REG. ISP F-26406/21 

FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL 
SPRAVATO 

SOLUCIÓN PARA PULVERIZACIÓN NASAL 28 mg  

Página 11 de 43 

 

 
 

  
 



 
REF.1515055/20                            REG. ISP F-26406/21 

FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL 
SPRAVATO 

SOLUCIÓN PARA PULVERIZACIÓN NASAL 28 mg  

Página 12 de 43 

 

 



 
REF.1515055/20                            REG. ISP F-26406/21 

FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL 
SPRAVATO 

SOLUCIÓN PARA PULVERIZACIÓN NASAL 28 mg  

Página 13 de 43 

 

 



 
REF.1515055/20                            REG. ISP F-26406/21 

FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL 
SPRAVATO 

SOLUCIÓN PARA PULVERIZACIÓN NASAL 28 mg  

Página 14 de 43 

 

 
 
Observación posterior a la administración 
 
Durante y después de la administración de SPRAVATO® en cada sesión de tratamiento, observar 
al paciente durante por lo menos 2 horas, hasta que sea seguro que el paciente se retire (Ver 
“Advertencias y Precauciones – Sedación”, “Advertencias y Precauciones – Disociación”, 
“Advertencias y Precauciones – Aumento de la presión arterial” y “Advertencias y Precauciones 
– Deterioro de la Capacidad de Conducir u Operar Maquinaria”). Antes de la administración de 
SPRAVATO®, indicar a los pacientes que no deben realizar actividades potencialmente peligrosas, 
como conducir un vehículo motorizado u operar maquinarias hasta el día siguiente, después de un 
sueño reparador. 
 
Sesión(es) de tratamiento omitida(s) 
 
Si un paciente omite una(s) sesión(es) de tratamiento, debe continuar con su esquema posológico 
actual siempre y cuando no exista un empeoramiento de sus síntomas depresivos. 
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Para los pacientes que omiten una(s) sesión(es) de tratamiento durante el tratamiento de 
mantenimiento y tienen empeoramiento de los síntomas de depresión, de acuerdo con el criterio 
clínico, considere volver al esquema posológico anterior (por ejemplo, si se omitieron dosis 
durante la posología semanal, volver a la dosificación de dos veces por semana). 
 
 
CONTRAINDICACIONES 
 
SPRAVATO® está contraindicado en pacientes con: 
• Aneurisma vascular (incluyendo la aorta torácica y abdominal, y vasos arteriales periféricos e 

intracraneales) o malformación arteriovenosa (Ver “Advertencias y Precauciones – Aumento 
de la presión arterial”) 

• Antecedentes de hemorragia intracerebral (Ver “Advertencias y Precauciones - Aumento de la 
presión arterial”) 

• Hipersensibilidad a la esketamina, ketamina, o a cualquiera de sus excipientes. 

 
 
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 
 

ADVERTENCIA: SEDACIÓN, DISOCIACIÓN, ABUSO Y USO INDEBIDO, Y 
PENSAMIENTOS Y COMPORTAMIENTOS SUICIDAS 

Sedación 
• Los pacientes tienen riesgo de sedación luego de la administración de SPRAVATO® (Ver 

“Advertencias y precauciones – Sedación”). 

Disociación 
• Los pacientes tienen riesgo de cambios disociativos o de percepción luego de la 

administración de SPRAVATO® (Ver “Advertencias y precauciones – Disociación”). 

Debido a los riesgos de sedación y disociación, los pacientes deben ser monitoreados 
durante al menos 2 horas en cada sesión de tratamiento, seguido de una evaluación para 
determinar cuando el paciente está considerado clínicamente estable y está listo para irse 
del centro de salud (Ver “Advertencias y precauciones – Sedación” y “Advertencias y 
precauciones – Disociación”). 
 
Abuso y uso indebido 
• SPRAVATO® tiene el potencial de ser usado como sustancia de abuso y usado 

indebidamente. Considerar los riesgos y beneficios de prescribir SPRAVATO® antes de 
usarlo en pacientes con mayor riesgo de abuso. Monitorear a los pacientes por signos y 
síntomas de abuso y uso indebido (Ver “Advertencias y precauciones – Abuso y uso 
indebido”). 

Pensamientos y comportamientos suicidas 
Los antidepresivos aumentaron el riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas en 
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pacientes pediátricos y adultos jóvenes en los estudios a corto plazo. Monitorear de cerca 
a todos los pacientes tratados con antidepresivos por empeoramiento clínico, y por 
pensamientos y comportamientos suicidas emergentes. SPRAVATO® no está aprobado 
para pacientes pediátricos (Ver “Advertencias y precauciones – Pensamientos y 
comportamientos suicidas en adolescentes y adultos jóvenes”). 

 
Sedación 
 
En los ensayos clínicos, 48% a 61% de los pacientes tratados con SPRAVATO® desarrollaron 
sedación, según la Escala Modificada de Evaluación de Alerta/Sedación por el Observador 
(MOAA/S, por sus siglas en inglés) (Ver “Reacciones Adversas – Experiencia de los ensayos 
clínicos”), y 0,3% a 0,4% de los pacientes tratados con SPRAVATO® experimentaron pérdida de 
la conciencia (puntuación de MOAA/S de 0). 
 
Debido a la posibilidad de una sedación retardada o prolongada, los pacientes deben ser 
monitoreados por un médico durante por lo menos 2 horas en cada sesión de tratamiento, seguido 
de una evaluación para determinar si el paciente es considerado clínicamente estable y listo para 
retirarse del centro de salud (Ver “Posología y forma de administración – Observación posterior a 
la administración”). 
 
Monitoree cuidadosamente la sedación con el uso concomitante de SPRAVATO® y depresores 
del SNC (Ver “Interacciones Medicamentosas – Depresores del sistema nervioso central”). 
 
Disociación 
 
Los efectos psicológicos más frecuentes de SPRAVATO® fueron cambios disociativos o 
perceptivos (incluyendo distorsión del tiempo, del espacio e ilusiones), desrealización y 
despersonalización (61% a 84% de los pacientes tratados con SPRAVATO® desarrollaron cambios 
disociativos o perceptivos, según la Escala de Estados Disociativos Evaluados por el Médico) (Ver 
“Reacciones Adversas – Experiencia de los ensayos clínicos”). Debido a su potencial de inducir 
efectos disociativos, evalúe cuidadosamente a los pacientes con psicosis antes de la administración 
de SPRAVATO®; el tratamiento debe ser iniciado sólo si el beneficio supera el riesgo. 
 
Debido al riesgo de disociación, los pacientes deben ser monitoreados por un médico durante por 
lo menos 2 horas en cada sesión de tratamiento, seguido de una evaluación para determinar si el 
paciente es considerado clínicamente estable y listo para retirarse del centro de salud (Ver 
“Posología y forma de administración – Observación posterior a la administración”). 
 
Abuso y uso indebido 
 
SPRAVATO® contiene esketamina, una sustancia controlada, y puede estar sujeta al uso abusivo 
y recreativo. Evaluar el riesgo de uso abusivo o indebido en cada paciente antes de prescribir 
SPRAVATO® y monitorear a todos los pacientes que estén recibiendo SPRAVATO® por el 
desarrollo de estos comportamientos o trastornos, incluyendo el comportamiento de búsqueda del 
fármaco, durante la terapia. Contacte a las autoridades locales para obtener información sobre 
cómo prevenir y detectar el uso abusivo o indebido de SPRAVATO®. Los individuos con 
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antecedentes de dependencia o abuso de drogas están expuestos a un riesgo mayor; en 
consecuencia, considerar cuidadosamente, previo al tratamiento, su uso en individuos con historia 
de trastornos por uso de drogas y monitorear los signos de abuso o dependencia (Ver “Dependencia 
y abuso del fármaco”). 
 
Pensamientos y comportamientos suicidas en adolescentes y adultos jóvenes 
 
En el análisis agrupado de ensayos controlados con placebo, de drogas antidepresivas (Inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina, ISRS, y otras clases de antidepresivos) que incluyeron 
aproximadamente 77000 pacientes adultos y 4500 pacientes pediátricos (SPRAVATO® no está 
aprobado para pacientes pediátricos), la incidencia de pensamientos y conductas suicidas en 
pacientes de 24 años de edad y menores fue mayor que en los pacientes tratados con placebo. Hubo 
una variación considerable en el riesgo de pensamientos y conductas suicidas entre las drogas, 
pero se identificó un incremento del riesgo en pacientes jóvenes con la mayoría de los fármacos 
estudiados. Hubo diferencias en el riesgo absoluto de pensamientos y conductas suicidas entre las 
diferentes indicaciones, con una incidencia mayor en pacientes con un trastorno depresivo mayor 
(MDD, por sus siglas en inglés). Las diferencias entre la droga y el placebo en el número de casos 
de pensamientos y conductas suicidas cada 1000 pacientes tratados se presentan en la Tabla 2. 
 
Tabla 2: Diferencias de riesgo en la cantidad de pacientes con pensamientos y conductas 
suicidas en los ensayos agrupados controlados con placebo de antidepresivos en pacientes 
pediátricos* y adultos 
Rango de Edad 
(Años) 

Diferencias entre el fármaco y el placebo en el número de pacientes con 
pensamientos o conductas suicidas por 1000 pacientes tratados 

 Incrementos en comparación con placebo 
<18 14 pacientes adicionales 
18-24 5 pacientes adicionales 
 Reducciones en comparación con placebo 
25-64 1 paciente menos 
≥65 6 pacientes menos 

* SPRAVATO® no está aprobado para pacientes pediátricos 
 
Se desconoce si el riesgo de pensamientos y conductas suicidas en niños, adolescentes y adultos 
jóvenes se extiende al uso a largo plazo, es decir, más de cuatro meses. Sin embargo, hay 
evidencias sustanciales de estudios de mantenimiento controlados con placebo en adultos con 
MDD, de que los antidepresivos retrasan la recurrencia de la depresión y que la depresión es, en 
sí mismo, un factor de riesgo de pensamientos y conductas suicidas. 
 
Monitorear a todos los pacientes tratados con antidepresivos por deterioro clínico y aparición de 
pensamientos o comportamientos suicidas, particularmente durante los primeros meses de terapia 
con la droga y cada vez que se cambie la dosificación. Recomendar a los miembros de la familia 
o a los cuidadores de los pacientes, monitorear los cambios en el comportamiento y alertar al 
médico. Considerar cambiar el régimen terapéutico, incluyendo la posible descontinuación de 
SPRAVATO® y/o el antidepresivo oral concomitante, en pacientes cuya depresión es 
consistentemente peor, o en aquellos que experimenten la aparición de pensamientos o 
comportamientos suicidas. 
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Aumento de la presión arterial 
 
SPRAVATO® provoca aumentos en la presión arterial (PA) sistólica y/o diastólica en todas las 
dosis recomendadas. Las elevaciones de PA alcanzan niveles máximos en aproximadamente 40 
minutos siguientes a la administración de SPRAVATO® y persisten por 4 horas aproximadamente 
(Ver “Reacciones Adversas – Experiencia de los ensayos clínicos”). 
 
Aproximadamente 8% a 19% de los pacientes tratados con SPRAVATO® y 1% a 4% de los 
pacientes tratados con placebo experimentan un aumento mayor o igual a 40 mmHg en la PA 
sistólica y/o 25 mmHg en la PA diastólica durante las primeras 1,5 horas siguientes a la 
administración, por lo menos una vez durante las 4 primeras semanas de tratamiento. Es posible 
que ocurran incrementos importantes de la presión arterial después de cualquier dosis 
administrada, aun cuando se hayan observado efectos menores sobre la presión arterial con las 
administraciones previas. SPRAVATO® está contraindicado en pacientes en quienes el incremento 
de la PA o de la presión intracraneal represente un riesgo serio (por ejemplo, enfermedad vascular 
aneurismática, malformación arteriovenosa, historia de hemorragia cerebral) (Ver 
“Contraindicaciones”). Antes de prescribir SPRAVATO®, los pacientes con otras condiciones 
cardiovasculares y cerebrovasculares deben ser evaluados cuidadosamente para determinar si los 
beneficios potenciales de SPRAVATO® superan sus riesgos. 
 
Evalúe la PA antes de la administración de SPRAVATO®. En pacientes cuya PA es elevada antes 
de la administración de SPRAVATO® (como guía general: >140/90 mmHg) la decisión de retrasar 
la terapia con SPRAVATO® debe tomar en cuenta el balance entre el beneficio y el riesgo en cada 
paciente. 
 
La PA debe ser monitoreada durante por lo menos 2 horas siguientes a la administración de 
SPRAVATO® (Ver “Posología y forma de administración – Consideraciones importantes previas 
al comienzo y durante la terapia” y “Posología y forma de administración – Observación posterior 
a la administración”). Medir la presión arterial aproximadamente a los 40 minutos siguientes a la 
dosis y luego de acuerdo con el criterio clínico, hasta que los valores bajen. Si la PA continúa 
elevada, solicitar lo más pronto posible asistencia de médicos experimentados en el manejo de la 
PA. Referir inmediatamente a cuidados de emergencia a los pacientes que experimenten síntomas 
de una crisis hipertensiva (por ejemplo, dolor de pecho, disnea) o encefalopatía hipertensiva (por 
ejemplo, cefalea grave súbita, trastornos visuales, convulsiones, disminución de la conciencia o 
déficits neurológicos focales). 
 
Monitorear cuidadosamente la presión arterial durante el uso concomitante de SPRAVATO® con 
psicoestimulantes o inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) (Ver “Interacciones 
Medicamentosas – Psicoestimulantes” e “Interacciones Medicamentosas – Inhibidores de la 
monoaminooxidasa (IMAO)”). 
 
En los pacientes con historia de encefalopatía hipertensiva, se requiere un monitoreo más 
intensivo, que incluya evaluaciones más frecuentes de la presión arterial y de los síntomas, debido 
a que estos pacientes están expuestos a un riesgo mayor de desarrollar encefalopatía, aún con 
incrementos pequeños de la presión arterial. 
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Deterioro cognitivo 
 
Deterioro cognitivo a corto plazo 
En un estudio realizado en voluntarios sanos, una dosis única de SPRAVATO® causó una 
disminución en el desempeño cognitivo 40 minutos después de la dosis. En comparación con los 
sujetos tratados con placebo, los sujetos tratados con SPRAVATO® requirieron un esfuerzo mayor 
para completar pruebas cognitivas 40 minutos después a la dosis. El desempeño cognitivo y el 
esfuerzo mental fueron comparables entre SPRAVATO® y el placebo, 2 horas después de la dosis. 
La somnolencia fue comparable 4 horas después de la dosis. 
 
Deterioro cognitivo a largo plazo 
Se ha reportado deterioro cognitivo y de la memoria a largo plazo con el abuso o uso indebido 
repetido de ketamina. No se han observado efectos adversos del spray nasal de SPRAVATO® 
sobre la función cognitiva en un estudio de seguridad abierto de un año; sin embargo, no se han 
evaluado los efectos cognitivos a largo plazo de SPRAVATO® después de un año. 
 
Deterioro de la capacidad de conducir u operar maquinaria 
 
Se realizaron dos estudios controlados con placebo para evaluar los efectos de SPRAVATO® sobre 
la capacidad de conducir (Ver “Estudios Clínicos – Efectos sobre la capacidad de conducir”). Los 
efectos de 84 mg de SPRAVATO® fueron comparables a los del placebo a las 6 y 18 horas 
posteriores a la dosis. Sin embargo, dos sujetos tratados con SPRAVATO® en uno de los estudios 
discontinuaron la prueba de manejo a las 8 horas siguientes a la dosis, debido a reacciones adversas 
relacionadas con SPRAVATO®. 
 
Antes de la administración de SPRAVATO® advierta a los pacientes que no deben realizar 
actividades potencialmente peligrosas que requieran un estado idóneo de alerta mental y 
coordinación motora, como conducir un vehículo motorizado u operar maquinaria, hasta el día 
siguiente después de un sueño reparador. Los pacientes deberán organizar el traslado a su hogar 
después del tratamiento con SPRAVATO®. 
 
Cistitis ulcerosa o intersticial 
 
Se han reportado casos de cistitis ulcerosa o intersticial en sujetos, después del uso a largo plazo 
no aprobado o uso indebido/abuso de ketamina. En los estudios clínicos con el spray nasal de 
SPRAVATO®, se reportó una tasa mayor de síntomas del tracto urinario inferior (poliaquiuria, 
disuria, urgencia urinaria, nocturia y cistitis) en los pacientes tratados con SPRAVATO®, en 
comparación con los pacientes tratados con placebo (Ver “Reacciones Adversas”). No se 
observaron casos de cistitis intersticial relacionada con la esketamina en ninguno de los estudios 
que incluyeron el tratamiento hasta por un año. 
 
Monitorear los síntomas del tracto urinario y de la vejiga durante el tratamiento con SPRAVATO® 
y refiera a un médico apropiado, si está clínicamente indicado. 
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Toxicidad embriofetal 
 
En base a los hallazgos publicados de animales gestantes tratados con ketamina, la mezcla 
racémica de arketamina y esketamina, SPRAVATO® puede causar daño fetal al ser administrado 
a mujeres embarazadas. Advertir a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para un 
infante expuesto a SPRAVATO® in utero. Recomiende a las mujeres fértiles considerar la 
planificación y prevención del embarazo (Ver “Uso en Poblaciones Específicas – Embarazo” y 
“Uso en Poblaciones Específicas – Mujeres y hombres en edad fértil”). 
 
 
REACCIONES ADVERSAS 
 
Las siguientes reacciones adversas se discuten con mayor detalle en otras secciones de la 
información sobre el producto: 
• Sedación (Ver “Advertencias y Precauciones – Sedación”) 
• Disociación (Ver “Advertencias y Precauciones – Disociación”) 
• Aumento de la Presión Arterial (Ver “Advertencias y Precauciones – Aumento de la presión 

arterial”) 
• Deterioro cognitivo (Ver “Advertencias y Precauciones – Deterioro cognitivo”) 
• Deterioro de la capacidad de conducir y operar maquinaria (Ver “Advertencias y Precauciones 

– Deterioro de la capacidad de conducir u operar maquinaria”) 
• Cistitis ulcerosa o intersticial (Ver “Advertencias y Precauciones – Cistitis ulcerativa o 

intersticial”) 
• Toxicidad embriofetal (Ver “Advertencias y precauciones – Toxicidad embriofetal”) 

 

Experiencia de los Ensayos Clínicos 
 
Debido a que los ensayos clínicos son realizados en condiciones que varían ampliamente, las tasas 
de reacciones adversas observadas en los ensayos clínicos de un fármaco no pueden ser 
comparadas directamente con las tasas en los ensayos clínicos de otros fármacos, y es posible que 
no reflejen las tasas observadas en la práctica clínica. 
 
Depresión resistente al tratamiento 
Se evaluó la seguridad de SPRAVATO® en 1709 adultos con diagnóstico de depresión resistente 
al tratamiento (DRT) (Ver “Estudios Clínicos – Depresión resistente al tratamiento”) de cinco 
estudios Fase 3 (3 estudios a corto plazo y 2 a largo plazo) y de un estudio Fase 2 de rango de 
dosis. De todos los pacientes tratados con SPRAVATO® en los estudios Fase 3 finalizados, 479 
(30%) recibieron por lo menos 6 meses de tratamiento y 178 (11%) recibieron por lo menos 12 
meses de tratamiento. 
 
Reacciones adversas que llevaron a la discontinuación del tratamiento 

En los estudios a corto plazo en adultos <65 años de edad (Estudio 1 agrupado con otro estudio de 
4 semanas), la proporción de pacientes que discontinuaron el tratamiento debido a una reacción 
adversa fue de 4,6% en los pacientes que recibieron SPRAVATO® más un AD oral, en 
comparación con 1,4% de los pacientes que recibieron el spray nasal placebo más un AD oral. En 
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los adultos ≥65 años de edad, las proporciones fueron de 5,6% y 3,1% respectivamente. En el 
Estudio 2, un estudio de mantenimiento a largo plazo, las tasas de discontinuación a consecuencia 
de una reacción adversa fueron similares en los pacientes que recibieron SPRAVATO® más un 
AD oral y los pacientes que recibieron spray nasal placebo más un AD oral en la fase de 
mantenimiento, fueron de 2,6% y 2,1% respectivamente. En todos los  estudios Fase 3, las 
reacciones adversas que llevaron a la descontinuación de SPRAVATO® en más de 2 pacientes, 
fueron (en orden de frecuencia): ansiedad (1,2%), depresión (0,9%), presión arterial aumentada 
(0,6%), mareo (0,6%), ideación suicida (0,5%), disociación (0,4%), náusea (0,4%), vómito (0,4%), 
cefalea (0,3%), debilidad muscular (0,3%), vértigo (0,2%), hipertensión (0,2%), ataque de pánico 
(0,2%) y sedación (0,2%). 
 

Reacciones Adversas Más Comunes 

Las reacciones adversas más comunes observadas en los pacientes tratados con SPRAVATO® más 
un AD oral (incidencia ≥ 5% y por lo menos dos veces mayor que con el spray nasal placebo más 
un AD oral) fueron disociación, mareo, náusea, sedación, vértigo, hipoestesia, ansiedad, letargia, 
presión arterial aumentada, vómitos y sensación de ebriedad.  
 
La Tabla 3 muestra la incidencia de reacciones adversas que ocurrieron en los pacientes tratados 
con SPRAVATO® más un AD oral a cualquier dosis, y mayor que en los pacientes tratados con el 
spray nasal placebo más un AD oral. 
 
Tabla 3: Reacciones adversas ocurridas en ≥ 2% de los pacientes adultos con DRT tratados 
con SPRAVATO® + AD oral a cualquier dosis y con una tasa mayor que la observada en 
pacientes tratados con spray nasal placebo + AD oral 
 SPRAVATO® + AD 

Oral 
Placebo + AD 

Oral 
 (N=346) (N=222) 
Trastornos cardíacos  

Taquicardia*  6 (2%) 1 (0,5%) 
Trastornos del oído y del laberinto  

Vértigo*  78 (23%) 6 (3%) 
Trastornos gastrointestinales  

Náusea  98 (28%) 19 (9%) 
Vómitos  32 (9%) 4 (2%) 
Diarrea  23 (7%) 13 (6%) 
Boca seca  19 (5%) 7 (3%) 
Constipación  11 (3%) 3 (1%) 

Trastornos generales y condiciones del sitio de administración  
Sensación de ebriedad  19 (5%) 1 (0,5%) 
Sensación anormal  12 (3%) 0 (0%) 

Investigaciones 
Incremento de la presión arterial*  36 (10%) 6 (3%) 

Trastornos del sistema nervioso  
Mareos*  101 (29%) 17 (8%) 
Sedación*  79 (23%) 21 (9%) 
Cefalea*  70 (20%) 38 (17%) 
Disgeusia* 66 (19%) 30 (14%) 
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Hipoestesia*  63 (18%) 5 (2%) 
Letargo*  37 (11%) 12 (5%) 
Disartria*  15 (4%)  0 (0%)  
Temblor 12 (3%) 2 (1%) 
Deterioro mental  11 (3%) 2 (1%) 

Trastornos psiquiátricos  
Disociación* 142 (41%) 21 (9%) 
Ansiedad*  45 (13%)  14 (6%)  
Insomnio  29 (8%) 16 (7%) 
Humor eufórico  15 (4%) 2 (1%) 

Trastornos renales y urinarios  
Poliaquiuria  11 (3%) 1 (0,5%) 

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos  
Malestar nasal*  23 (7%) 11 (5%) 
Irritación de la garganta  23 (7%) 9 (4%) 
Dolor orofaríngeo  9 (3%) 5 (2%) 

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo   
Hiperhidrosis  14 (4%) 5 (2%) 

*Se combinaron los siguientes términos: 
Ansiedad incluye: agitación, ansiedad anticipatoria, ansiedad, temor, inquietud; irritabilidad; nerviosismo; ataque 
de pánico; tensión 
Incremento de la presión arterial incluye: incremento de la presión arterial diastólica; incremento de la presión 
arterial; incremento de la presión arterial sistólica; hipertensión 
Disociación incluye: percepción delirante; trastorno de desrealización/despersonalización; desrealización; diplopía; 
disociación, disestesia; sensación de frío; sensación de calor, sensación de cambio de la temperatura corporal, 
alucinaciones; alucinación auditiva; alucinación visual; hiperacusia; ilusión; malestar ocular; disestesia oral; 
parestesia; parestesia oral, parestesia faríngea; fotofobia; percepción del tiempo alterada; tinitus; visión borrosa; 
deterioro visual. 
Mareo incluye: mareo; mareo por esfuerzo; mareo postural; mareo procesal 
Disartria incluye: disartria; lentitud en el habla; trastorno del habla 
Disgeusia incluye: disgeusia, hipogeusia 
Cefalea incluye: cefalea, cefalea sinusal 
Hipoestesia incluye: hipoestesia, hipoestesia oral, hipoestesia dental, hipoestesia faríngea 
Letargia incluye: fatiga; letargia 
Malestar nasal incluye: costras nasales; malestar nasal; sequedad nasal; prurito nasal 
Sedación incluye: estado de conciencia alterado; hipersomnia; sedación; somnolencia 
Taquicardia incluye: extrasístoles; incremento de la frecuencia cardíaca; taquicardia 
Vértigo incluye: vértigo; vértigo posicional 

 

Síntomas depresivos en pacientes con trastorno depresivo mayor con ideación o comportamiento 
suicida agudo 
Se evaluó la seguridad de SPRAVATO® en 262 adultos para el tratamiento de síntomas depresivos 
en adultos con trastorno depresivo mayor (TDM) con ideación o comportamiento suicida agudo 
(ver “Estudios clínicos”) a partir de dos estudios Fase 3 (Estudio 3 y Estudio 4) y un estudio Fase 
2. De todos los pacientes tratados con SPRAVATO® en los estudios de Fase 3 completados, 184 
(81%) recibieron todas las ocho dosis durante un período de tratamiento de 4 semanas. 
 
Reacciones adversas que conducen a la suspensión del tratamiento 

En estudios a corto plazo en adultos (Estudio 3 y Estudio 4 agrupados), la proporción de pacientes 
que discontinuaron el tratamiento debido a una reacción adversa fue del 6,2% en los pacientes que 
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recibieron SPRAVATO® más un AD oral en comparación con el 3,6% en los pacientes que 
recibieron spray nasal placebo más un AD oral. Las reacciones adversas que condujeron a la 
suspensión de SPRAVATO® en más de 1 paciente fueron (en orden de frecuencia): eventos 
relacionados con disociación (2,6%), aumento de la presión arterial (0,9%), eventos relacionados 
con mareos (0,9%), náuseas (0,9%), eventos relacionados con sedación (0,9%).  
 
Reacciones adversas más frecuentes  
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia en pacientes tratados con SPRAVATO® 
más un AD oral (incidencia >5% y por lo menos dos veces mayor que con el spray nasal placebo 
más un AD oral) fueron disociación, mareos, sedación, aumento de la presión arterial, hipoestesia, 
vómitos, estado de ánimo eufórico, y vértigo.  
 
La Tabla 4 muestra la incidencia de reacciones adversas que ocurrieron en pacientes tratados con 
SPRAVATO® más un AD oral y mayor que en los pacientes tratados con spray nasal placebo más 
un AD oral.  
 
Tabla 4: Reacciones adversas ocurridas en ≥2% de los pacientes adultos con TDM e ideación 
o comportamiento suicida agudo tratados con SPRAVATO + AD oral y con una tasa mayor 
que la de los pacientes tratados con aerosol nasal de placebo + AD oral 
 SPRAVATO® + AD 

Oral 
Placebo + AD 

Oral 
 (N=227) (N=225) 
Trastornos cardíacos  

Taquicardia*  8 (4%) 2 (1%) 
Trastornos del oído y del laberinto  

Vértigo 14 (6%) 1 (0,4%) 
Trastornos gastrointestinales  

Náusea  61 (27%) 31 (14%) 
Vómitos  26 (11%) 12 (5%) 
Constipación 22 (10%) 14 (6%) 
Boca seca  8 (4%) 6 (3%) 
Dolor dental 5 (2%) 2 (1%) 

Trastornos generales y condiciones del sitio de administración  
Sensación de ebriedad  8 (4%) 1 (0,4%) 
Sensación de relajación 5 (2%) 3 (1%) 

Investigaciones 
Incremento de la presión arterial*  34 (15%) 14 (6%) 

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo  
Mialgia  5 (2%) 1 (0,4%) 

Trastornos del sistema nervioso  
Mareos*  103 (45%) 34 (15%) 
Sedación*  66 (29%) 27 (12%) 
Disgeusia* 46 (20%) 29 (13%) 
Hipoestesia*  30 (13%) 4 (2%) 
Letargo*  10 (4%) 4 (2%) 
Estado de confusión  5 (2%) 0 (0%) 

Trastornos psiquiátricos  
Disociación* 108 (48%) 30 (13%) 
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Ansiedad*  34 (15%) 20 (9%) 
Humor eufórico 17 (7%) 1 (0,4%) 
Autolesión intencional 7 (3%) 3 (1%) 
Disforia 5 (2%) 0 (0%) 

Trastornos renales y urinarios  
Poliaquiuria  5 (2%) 2 (1%) 

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos  
Dolor orofaríngeo 10 (4%) 3 (1%) 
Irritación de la garganta  9 (4%) 5 (2%) 

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo   
Hiperhidrosis*  11 (5%) 5 (2%) 

*  Se combinaron los siguientes términos:   
 Ansiedad incluye: agitación; ansiedad; trastorno de ansiedad; miedo; irritabilidad; nerviosismo; ataque de 

pánico; hiperactividad psicomotora; tensión  
 Aumento de la presión arterial incluye: aumento de la presión arterial diastólica; aumento de la presión 

arterial; aumento de la presión arterial sistólica; hipertensión   
 Disociación incluye: trastorno de despersonalización/desrealización; desrealización; diplopía; disociación; 

disestesia; sensación de frío; sensación de calor; alucinación; alucinación auditiva; alucinación visual; 
alucinación mixta; hiperacusia; parestesia; parestesia oral; parestesia faríngea; fotofobia; percepción del tiempo 
alterada; tinnitus; visión borrosa 

 Mareos incluye: mareos; mareo por esfuerzo; mareo postural  
 Disgeusia incluye: disgeusia; hipogeusia   
 Hiperhidrosis incluye: sudoración fría; hiperhidrosis   
 Hipoestesia incluye: hipoestesia; hipoestesia oral; hipoestesia intranasal; hipoestesia faríngea  
 Letargo incluye: fatiga; letargo; retraso psicomotor   
 Polaquiuria incluye: urgencia miccional; polaquiuria   
 Sedación incluye: sedación; somnolencia; estupor  
 Taquicardia incluye: aumento de la frecuencia cardíaca; taquicardia sinusal, taquicardia   
 
Sedación 
La sedación fue evaluada a través de los reportes de eventos adversos y la Evaluación Modificada 
de Alerta/Sedación por el observador (MOAA/S, por sus siglas en inglés). En la escala MOAA/S, 
5 corresponde a “responde fácilmente a su nombre mencionado en tono normal” y 0 significa “no 
responde a la compresión dolorosa del trapecio”. Cualquier reducción de MOAA/S a partir de la 
obtenida antes de la dosis es considerada indicativa de la presencia de sedación, y este tipo de 
reducción ocurrió en un número más elevado de pacientes con SPRAVATO® que con placebo 
durante los estudios DRT a corto plazo. En un estudio de DRT a dosis fija se observaron 
incrementos relacionados con la dosis en la incidencia de sedación (puntaje MOAA/S <5) (Ver 
“Advertencias y precauciones – Sedación”). La Tabla 5 presenta la incidencia de sedación (puntaje 
MOAA/S <5) en un estudio de dosis fija con pacientes adultos <65 años de edad con DRT y un 
estudio de dosis flexible con pacientes ≥65 años de edad con DRT. 
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Tabla 5: Incidencia de sedación (puntaje MOAA/S <5) en estudios doble ciego, aleatorizados, 
controlados con placebo (estudio de dosis fija en pacientes adultos < 65 años de edad con 
DRT y estudio de dosis flexible en pacientes ≥ 65 años de edad con DRT) 
 Pacientes < 65 años de edad Pacientes ≥ 65 años de edad 

 Placebo +  
AD Oral 

SPRAVATO® + 
AD Oral Placebo + 

AD Oral 

SPRAVATO® + 
AD Oral 

56 mg 84 mg 28 a 84 mg 
Número de pacientes*  N=112 N=114 N=114 N=63 N=72 
Sedación (puntaje 
MOAA/S < 5)  11% 50% 61% 19% 49% 

*Los pacientes fueron evaluados con MOAA/S 
 
En los estudios para el tratamiento de síntomas depresivos en adultos con TDM con ideación o 
comportamiento suicida agudo se observó una mayor incidencia de sedación (puntaje MOAA/S 
<5) en pacientes tratados con SPRAVATO® más un AD oral en comparación con los pacientes 
tratados con placebo más un AD oral, similar a los resultados del estudio de DRT indicados en la 
Tabla 5. 
 
Cambios disociativos/perceptivos 
SPRAVATO® puede causar síntomas disociativos (incluyendo desrealización y 
despersonalización) y cambios perceptivos (incluyendo distorsión del tiempo y del espacio, e 
ilusiones). En los ensayos clínicos, la disociación fue transitoria y ocurrió el día de la 
administración. La disociación fue evaluada a través de los reportes de eventos adversos y la Escala 
de Estados Disociativos Evaluados por el Médico (CADSS, por sus siglas en inglés). Una 
puntuación total de CADSS mayor de 4 indica la presencia de síntomas disociativos, y este 
incremento hasta la puntuación de 4 o más ocurrió en un número mayor de pacientes tratados con 
SPRAVATO® en comparación con los tratados con placebo, durante los estudios a corto plazo de 
DRT. Se observaron incrementos relacionados con la dosis en la incidencia de síntomas 
disociativos (puntuación total de CADSS > 4 y cambio >0) en un estudio de dosis fija de DRT 
(Ver “Advertencias y precauciones – Disociación”). La Tabla 6 presenta la incidencia de 
disociación (puntuación total de CADSS > 4 y cambio >0) en un estudio de dosis fija con pacientes 
adultos < 65 años de edad con DRT y en un estudio de dosis flexible con pacientes ≥ 65 años de 
edad con DRT. 
 
Tabla 6: Incidencia de disociación (puntuación total de CADSS > 4 y cambio >0) en estudios 
doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo (estudio de dosis fija con pacientes 
adultos < 65 años de edad con DRT y estudio de dosis flexible en pacientes ≥ 65 años de edad 
con DRT) 
 Pacientes <65 años Pacientes ≥ 65 años 

 Placebo +  
AD Oral 

SPRAVATO® + 
AD Oral Placebo + AD 

Oral 

SPRAVATO® +  
AD Oral 

56 mg 84 mg 28 a 84 mg 
Número de pacientes*  N=113 N=113 N=116 N=65 N=72 
Puntuación total CADSS > 4  
y cambio > 0 

 
5% 

 
61% 

 
69% 

 
12% 

 
75% 

*Número de pacientes que fueron evaluados con CADSS. 
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En los estudios para el tratamiento de síntomas depresivos en adultos con TDM con ideación o 
comportamiento suicida agudo, los pacientes tratados con SPRAVATO® más un AD oral también 
demostraron un número mayor (84%) con disociación (puntuación total de CADSS >4 y cambio 
>0) en comparación con los pacientes tratados con placebo más un AD oral (16%). 
 
Aumento de la presión arterial 
Los aumentos promedio ajustados con placebo en la presión arterial sistólica y diastólica (PAS y 
PAD) con el tiempo fueron aproximadamente de 7 a 9 mmHg en la PAS y de 4 a 6 mmHg en la 
PAD a los 40 minutos siguientes a la dosis y de 2 a 5 mmHg en PAS y 1 a 3 mmHg en la PAD a 
las 1,5 horas siguientes a la dosis en pacientes con DRT que recibieron SPRAVATO® más 
antidepresivos orales (Ver “Advertencias y precauciones – Aumento de la presión arterial”). La 
Tabla 7 presenta aumentos en la presión arterial en los ensayos a corto plazo con pacientes <65 
años de edad y >65 años de edad con DRT. 
 
Tabla 7: Incrementos en la presión arterial en los ensayos doble ciego, aleatorizados, 
controlados con placebo, a corto plazo de SPRAVATO® + AD Oral, en comparación con el 
spray nasal placebo + AD Oral en el tratamiento de la DRT en pacientes adultos 
 Pacientes < 65 años Pacientes ≥ 65 años 
 SPRAVATO® + 

AD Oral 
N=346 

Placebo +  
AD Oral 
N=222 

SPRAVATO® + 
AD Oral 

N =72 

Placebo + 
AD Oral 

N=65 
Presión arterial sistólica     

≥180 mmHg 9 (3%) --- 2 (3%) 1 (2%) 
Incremento ≥40 mmHg  29 (8%) 1 (0,5%) 12 (17%) 1 (2%) 

Presión arterial diastólica     
≥110 mmHg 13 (4%) 1 (0,5%) --- --- 
Incremento ≥25 mmHg  46 (13%) 6 (3%) 10 (14%) 2 (3%) 

 
En los estudios para el tratamiento de síntomas depresivos en adultos con TDM con ideación o 
comportamiento suicida agudo, los pacientes tratados con SPRAVATO® más un antidepresivo 
oral demostraron aumentos medios ajustados con placebo en PAS y PAD en comparación con los 
pacientes con DRT, así como también tasas similares de aumentos para PAS ≥180 mmHg o 
aumentos ≥40 mmHg en PAS, y tasas similares de aumentos para PAD ≥110 mmHg o aumentos 
≥25 mmHg en PAD, en comparación con los resultados del estudio de DRT de la Tabla 7. 
 
Náuseas y vómitos 
SPRAVATO® puede causar náuseas y vómitos. La mayoría de estos eventos ocurrieron el día de 
la administración y resolvieron el mismo día, con una duración mediana no mayor de 1 hora en la 
mayoría de los sujetos en todas las sesiones de administración. Las tasas de náuseas y vómitos 
reportadas disminuyeron con el tiempo en todas las sesiones de dosificación desde la primera 
semana de tratamiento en los estudios a corto plazo, así como con el tiempo durante el tratamiento 
a largo plazo. La Tabla 8 presenta la incidencia y gravedad de las náuseas y los vómitos en un 
estudio a corto plazo con pacientes con DRT. 
 
Tabla 8: Incidencia y severidad de la náusea y el vómito en un estudio doble ciego, 
aleatorizado, controlado con placebo, de dosis fija en pacientes adultos con DRT 
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Tratamiento (+ AD Oral)  Náuseas Vómitos 
N Todos Graves Todos Graves 

SPRAVATO® 56 mg 115 31 (27%) 0 7 (6%) 0 
SPRAVATO® 84 mg  116 37 (32%) 4 (3%) 14 (12%) 3 (3%) 
Spray nasal Placebo  113 12 (11%) 0 2 (2%) 0 

 

En los estudios para el tratamiento de síntomas depresivos en adultos con TDM con ideación o 
comportamiento suicida agudo, los pacientes demostraron una incidencia y gravedad similares de 
las náuseas y los vómitos informados en comparación con los resultados del estudio de DRT 
descrito más arriba. 
 

Sentido del Olfato 
El sentido del olfato fue evaluado con el tiempo, no se observaron diferencias entre los pacientes 
tratados con SPRAVATO® más un AD oral y aquellos tratados con el spray nasal placebo más un 
AD oral durante la fase de mantenimiento doble ciego del Estudio 2 (Ver “Estudios Clínicos – 
Depresión resistente al tratamiento”). 
 
 
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 
 
Depresores del Sistema Nervioso Central 
El uso concomitante con depresores del SNC (por ejemplo, benzodiacepinas, opioides, alcohol) 
puede aumentar la sedación (Ver “Advertencias y Precauciones – Sedación”). Monitorear 
cuidadosamente la sedación durante el uso concomitante de SPRAVATO® con depresores del 
SNC. 
 
Psicoestimulantes 
El uso concomitante con psicoestimulantes (por ejemplo, anfetaminas, metilfenidato, modafinilo, 
armodafinilo) puede aumentar la presión arterial (Ver “Advertencias y Precauciones – Aumento 
de la presión arterial”). Monitorear cuidadosamente la presión arterial durante el uso concomitante 
de SPRAVATO® con psicoestimulantes. 
 
Inhibidores de la Monoamino Oxidasa (IMAO) 
El uso concomitante de inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) puede aumentar la presión 
arterial (Ver “Advertencias y Precauciones – Aumento de la presión arterial”). Monitorear 
cuidadosamente la presión arterial durante el uso concomitante de SPRAVATO® con IMAO. 
 
 
USO EN POBLACIONES ESPECÍFICAS 
 
Embarazo 
 

Resumen del Riesgo 
SPRAVATO® no está recomendado durante el embarazo. Los datos sobre el uso de SPRAVATO® 
en mujeres embarazadas son aún insuficientes para permitir conclusiones sobre el riesgo asociado 
al fármaco de defectos congénitos graves, aborto o resultados adversos maternos o fetales. En base 
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a las observaciones publicadas obtenidas en animales gestantes tratados con ketamina, la mezcla 
racémica de arketamina y esketamina, SPRAVATO® puede causar daño fetal cuando se lo 
administrada a mujeres embarazadas (Ver “Datos”). Advertir a la mujer embarazada sobre el 
riesgo potencial para el infante expuesto a SPRAVATO® in utero. Hay riesgos para la madre 
asociados a la depresión no tratada durante el embarazo (Ver “Consideraciones Clínicas”). Si una 
mujer queda embarazada durante el tratamiento con SPRAVATO®, el tratamiento con esketamina 
debe ser discontinuado y la paciente debe ser advertida sobre el riesgo potencial para el feto. 
 
Los estudios publicados en primates gestantes demuestran que la administración de drogas que 
bloquean a los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) durante el período de mayor desarrollo 
cerebral incrementa la apoptosis neuronal en el desarrollo del cerebro de las crías. No hay datos 
sobre la exposición durante el embarazo en primates correspondientes a los períodos previos al 
tercer trimestre en humanos (Ver “Uso en Poblaciones Específicas – Lactancia”). 
 
En un estudio de desarrollo embriofetal en conejos, se observaron malformaciones esqueléticas a 
las dosis maternas tóxicas al administrar ketamina por vía intranasal con un Nivel Sin Efecto 
Adverso Observado (NOAEL, por sus siglas en inglés) de exposiciones estimadas de esketamina 
0,3 veces las exposiciones a la dosis humana máxima recomendada (MRHD, por sus siglas en 
inglés), fue de 84 mg/día. Además, la administración intranasal de esketamina a ratas preñadas 
durante el embarazo y la lactancia a exposiciones similares a la MRHD resultó en un retardo en el 
desarrollo sensomotor en las crías durante el período previo al destete y una disminución de la 
actividad motora en el período posterior al destete. 
 
El riesgo basal estimado de defectos congénitos mayores y aborto en la población descripta es 
desconocido. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defectos congénitos, pérdidas u 
otros desenlaces adversos. En la población general de EEUU, el riesgo basal estimado de defectos 
congénitos mayores y aborto en embarazos clínicamente reconocidos es de 2% a 4% y 15% a 20% 
respectivamente. 
 
Consideraciones clínicas 
Riesgo materno y/o embriofetal asociado a la enfermedad 

Un estudio longitudinal prospectivo siguió a 201 mujeres embarazadas con una historia de 
trastorno depresivo mayor que fueron eutímicas y tomaban antidepresivos al comienzo del 
embarazo. Las mujeres que discontinuaron los antidepresivos durante el embarazo tenían mayor 
probabilidad de experimentar una recidiva de la depresión mayor que las que continuaron con los 
antidepresivos. Considerar el riesgo de la depresión no tratada al descontinuar o cambiar el 
tratamiento con un fármaco antidepresivo durante el embarazo y postparto. 
 
Datos 
Datos en Animales 

Según los datos publicados, cuando los monos hembras fueron tratadas por vía intravenosa con 
ketamina racémica a niveles de dosis anestésicas durante el tercer trimestre del embarazo, se 
observó la muerte de células neuronales en los cerebros de sus fetos. Este período de desarrollo 
cerebral ocurre durante el tercer trimestre del embarazo humano. El significado clínico de estos 
hallazgos no está claro; sin embargo, los estudios en animales jóvenes sugieren que la 
neuroapoptosis se correlaciona con deficiencias cognitivas a largo plazo. 
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La ketamina racémica fue administrada por vía intranasal a ratas gestantes durante el período de 
organogénesis a dosis de 15, 50 y 150 mg/kg/día. El Nivel Sin Efecto Adverso Observado 
(NOAEL, por sus siglas en inglés) para la toxicidad embriofetal en ratas fue la dosis más alta de 
150 mg/kg/día. Estimando que 50% de la exposición se debió a la esketamina, el NOAEL asociado 
con la exposición plasmática (AUC) a la esketamina es 12 veces la exposición del AUC a la 
MRHD de 84 mg/día. En conejas embarazadas se administró ketamina racémica por vía intranasal 
entre los días 6 y 18 de gestación, a las dosis de 10, 30 y 100 mg/kg/día. La dosis más alta fue 
reducida de 100 a 50 mg/kg después de 5 días de dosificación a consecuencia de una mortalidad 
excesiva de las conejas gestantes. Se observaron malformaciones esqueléticas a las dosis ≥ 30 
mg/kg/día, las cuales fueron tóxicas para la madre. El NOAEL para las malformaciones 
esqueléticas se asoció a una exposición plasmática de esketamina (AUC) 0,3 veces mayor que el 
AUC de exposición a la MRHD de 84 mg/día. 
 
La administración de esketamina a ratas embarazadas durante el embarazo y la lactancia a dosis 
intranasales equivalentes a 4,5; 15 y 45 mg/kg/día (en base a una rata de 200 gramos) produjo 
valores de AUC de exposición de 0,07; 0,5 y 0,7 veces la MRHD de 84 mg al día, respectivamente. 
Se observó toxicidad materna a dosis ≥ 15 mg/kg/día. Asimismo, se observó un retardo 
dependiente de la dosis en la edad para alcanzar la respuesta refleja de Preyer en las crías a todas 
las dosis durante el período previo al destete. Esta medición del desarrollo sensorial/motor se 
aplicó a partir del día postnatal (DPN) 9, y el efecto normalizado por el DPN 19 en los grupos de 
tratamiento, se comparó con el DPN 14 en la mayoría de los animales control. No hubo un NOAEL 
para este retardo en la respuesta sensorial/motora observada en las crías durante el período previo 
al destete. Durante el período posterior al destete, se observó una reducción en la actividad motora 
a dosis ≥15 mg/kg, la cual es 0,5 veces la exposición humana a la MRHD de 84 mg/día. El NOAEL 
para la toxicidad materna y la reducción de la actividad motora durante el período posterior al 
destete fue de 4,5 mg/kg/día, la cual fue asociada con una exposición plasmática (AUC) que fue 
0,07 veces el AUC de exposición a la MRHD de 84 mg/día. 
 
Lactancia 
 
Resumen del Riesgo  
La esketamina está presente en la leche humana. No hay datos de los efectos de SPRAVATO® 
sobre el lactante o sobre la producción de leche. Los estudios publicados en animales jóvenes 
reportan neurotoxicidad (Ver “Datos”). Debido al potencial de neurotoxicidad, advertir a los 
pacientes que no se recomienda la lactancia materna durante el tratamiento con SPRAVATO®. 

 

Datos 

Los estudios publicados en animales jóvenes demuestran que la administración de fármacos que 
bloquean a los receptores de NMDA, tales como la ketamina, durante el período de desarrollo 
cerebral rápido o sinaptogénesis, resulta en una pérdida generalizada de células neuronales y 
oligodendrocitos en el cerebro en desarrollo, así como alteraciones en la morfología sináptica y la 
neurogénesis. Según las comparaciones entre todas las especies, se cree que la ventana de 
vulnerabilidad a estos cambios se correlaciona con las exposiciones entre el tercer trimestre de 
gestación hasta los primeros meses de vida, pero esta ventana puede extenderse hasta 
aproximadamente 3 años de edad en humanos. 
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Mujeres y hombres en edad fértil 
 
Anticoncepción 
Según los estudios de reproducción animal publicados, SPRAVATO® puede causar daño 
embriofetal al ser administrado a una mujer embarazada (Ver “Advertencias y Precauciones – 
Toxicidad embriofetal” y “Uso en Poblaciones Específicas – Embarazo”). Sin embargo, no está 
claro cómo se relacionan estas observaciones en animales con las mujeres en edad fértil tratadas 
con la dosis clínica recomendada. Considerar la planificación y prevención del embarazo en 
mujeres en edad fértil durante el tratamiento con SPRAVATO®. 
 
Uso Pediátrico 
 
No se ha establecido la seguridad y efectividad de SPRAVATO® en pacientes pediátricos. 
No se han llevado a cabo estudios clínicos de SPRAVATO® en pacientes pediátricos. 
 
Uso en pacientes de edad avanzada 
 
Del número total de pacientes en los estudios clínicos Fase 3, expuestos a SPRAVATO® 
(N=1601), 194 (12%) tenían de 65 años de edad o más, y 25 (2%) tenían de 75 años de edad o 
más. No se observaron diferencias globales en el perfil de seguridad entre los pacientes de 65 años 
de edad y mayores y los pacientes menores de 65 años de edad. 
 
Los valores medios de Cmax y AUC de esketamina fueron más elevados en pacientes de edad 
avanzada en comparación con los pacientes adultos jóvenes (Ver “Propiedades farmacológicas – 
Farmacocinética”). 
 
La eficacia de SPRAVATO® en el tratamiento de DRT en pacientes de edad avanzada fue evaluada 
en un estudio de 4 semanas, aleatorizado, doble ciego, comparando la dosificación intranasal 
flexible de SPRAVATO® más un antidepresivo oral recién iniciado con placebo intranasal más un 
antidepresivo oral recién iniciado en pacientes ≥ 65 años de edad. SPRAVATO® fue iniciado a 28 
mg dos veces a la semana y pudo ser aumentada a 56 mg u 84 mg administrados dos veces a la 
semana. Al final de las cuatro semanas, no hubo diferencias estadísticamente significativas entre 
los grupos en el principal criterio de eficacia de cambio entre la condición basal y la semana 4 en 
la Escala de Puntuación de la Depresión de Montgomery-Åsberg (MADRS, por sus siglas en 
inglés). 
 
Insuficiencia Hepática 
 
Los valores medios de AUC y t1/2 de esketamina fueron mayores en pacientes con insuficiencia 
hepática moderado en comparación con aquellos con función hepática normal (Ver “Propiedades 
farmacológicas – Farmacocinética”). Los pacientes tratados con SPRAVATO® que tienen 
insuficiencia hepática moderada pueden requerir monitoreo de las reacciones adversas durante un 
periodo más prolongado de tiempo. 
 
SPRAVATO® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh 
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clase C). No se recomienda el uso en esta población (Ver “Propiedades farmacológicas – 
Farmacocinética”). 
 
 
DEPENDENCIA Y ABUSO DEL FÁRMACO 
 
Sustancia Controlada 
 
SPRAVATO® contiene clorhidrato de esketamina, el (S)-enantiómero de ketamina y es una 
sustancia controlada. 
 
Abuso 
 
Los individuos con antecedentes de abuso o dependencia de drogas pueden estar expuestos a un 
riesgo mayor de abuso y uso indebido de SPRAVATO®. El abuso es el uso intencional, no 
terapéutico de una droga, incluso una vez, por sus efectos psicológicos o fisiológicos. El uso 
indebido es el uso intencional, con fines terapéuticos, de una droga por un individuo de una manera 
distinta a la prescrita por el médico o por un individuo para quien no fue prescrito. Se recomienda 
considerar cuidadosamente el uso en individuos con historial de trastornos del uso de sustancias, 
incluido el alcohol. 
 
SPRAVATO® puede producir diversos síntomas incluyendo ansiedad, disforia, desorientación, 
insomnio, reviviscencia, alucinaciones, y sensaciones de flotación, desprendimiento o de estar 
“bajo la influencia de una droga”. Se recomienda el monitoreo de los signos de abuso y uso 
indebido. 
 
Estudio de Abuso Potencial 
Se realizó un estudio cruzado, doble ciego de abuso potencial de SPRAVATO® y ketamina en 
usuarios de múltiples drogas recreacionales (n=34) que tenían experiencia con drogas que alteran 
la percepción, incluyendo ketamina. Ketamina, una mezcla racémica de arketamina y esketamina, 
es una sustancia controlada y tiene un potencial de abuso conocido. En este estudio, las 
puntuaciones promedio de “gusto de la droga en el momento” y “Tomar nuevamente la droga” 
con dosis intranasales únicas de SPRAVATO® (84 mg y 112 mg – la dosis máxima recomendada 
y 1,3 veces la dosis máxima recomendada, respectivamente) fueron similares a las puntuaciones 
obtenidas en el grupo control que recibió ketamina intravenosa (0,5 mg/kg, infundidos por 40 
minutos). Sin embargo, estas puntuaciones fueron más elevadas en los grupos tratados con 
SPRAVATO® y ketamina, en comparación con el grupo placebo. La dosis intranasal de 112 mg 
de SPRAVATO® se asoció a puntuaciones significativamente más elevadas de “Alucinación”, 
“Flotación”, “Desprendimiento”, y “Bajo la Influencia de una droga”, en comparación con la dosis 
intranasal de 84 mg de SPRAVATO® o con la dosis intravenosa de ketamina. 
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Dependencia 
 
Se ha reportado dependencia física con el uso prologado de ketamina. La dependencia física es un 
estado que se desarrolla como resultado de la adaptación fisiológica en respuesta al uso repetido 
de una droga, manifestado mediante signos y síntomas de abstinencia luego de la descontinuación 
abrupta o la disminución significativa de la dosificación del fármaco. No hubo síntomas de 
abstinencia hasta 4 semanas después de concluido el tratamiento con esketamina. Los síntomas de 
abstinencia se han reportado después de la descontinuación del uso frecuente (más de una vez por 
semana) de dosis altas de ketamina por períodos de tiempo prolongados. Es probable que ocurran 
estos síntomas de abstinencia con el abuso similar en el uso de esketamina. Los síntomas de 
abstinencia reportados asociados con la ingesta diaria de altas dosis de ketamina incluyen 
compulsión, fatiga, inapetencia y ansiedad. Por lo tanto, monitorear a los pacientes tratados con 
SPRAVATO® por signos y síntomas de dependencia física luego de descontinuar la droga. 
 
Se ha reportado tolerancia con el uso prolongado de ketamina. La tolerancia es un estado 
fisiológico caracterizado por una respuesta reducida a la droga luego de su administración repetida 
(es decir, se requiere una dosis más elevada del fármaco para producir el mismo efecto que antes 
se obtenía con una dosis más baja). Se espera una tolerancia similar con el uso prolongado de 
esketamina. 
 
 
SOBREDOSIS 
 
Manejo de la Sobredosis 
No existe un antídoto específico para la sobredosis de esketamina. En el caso de sobredosis, 
debería considerarse la posibilidad del involucramiento de múltiples fármacos.  
 
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse 
con los Centros de Toxicología. 
 
 
TOXICOLOGÍA PRECLÍNICA 
 
Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad 
 
Carcinogénesis 
La administración intranasal de esketamina una vez al día a dosis equivalentes a 4,5; 15 y 45 
mg/kg/día (en base a una rata de 200 gramos) no aumentó la incidencia de tumores en un estudio 
de 2 años de carcinogenicidad en ratas. A la mayor dosis, el AUC de exposición a la esketamina 
fue más bajo que la exposición humana (AUC) a la máxima dosis humana recomendada (MRHD) 
de 84 mg. La administración subcutánea una vez al día de esketamina hasta de 75 mg/kg/día 
(reducida a 40 mg/kg/día durante la semana 17) no aumentó la incidencia de tumores en un estudio 
de 6 meses en ratones transgénicos (Tg.rasH2). 
 
Mutagénesis 
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Esketamina no fue mutagénica con o sin activación metabólica en el test de Ames. Se observaron 
efectos genotóxicos de esketamina en la prueba de micronúcleos in vitro de exploración en 
presencia de activación metabólica. Sin embargo, la esketamina administrada por vía intravenosa 
no exhibió propiedades genotóxicas en una prueba in vivo de micronúcleos de médula ósea en 
ratas y en el ensayo Comet in vivo en células de hígado de rata. 
 
Deterioro de la fertilidad 
La esketamina fue administrada por vía intranasal tanto a ratas machos como a hembras antes del 
apareamiento, durante el período de apareamiento y hasta el día 7 de gestación a dosis equivalentes 
a 4,5; 15 y 45 mg/kg/día (basadas en una rata de 200 gramos), que corresponden aproximadamente 
a 0,05; 0,3 y 0,6 veces la máxima dosis humana recomendada (MRHD) de 84 mg/día, en base en 
los AUC promedio de exposición, respectivamente. Se observaron irregularidades en el ciclo estral 
a la dosis alta de 45 mg/kg/día y un incremento en el tiempo hasta el apareamiento a las dosis ≥ 
15 mg/kg/día, sin un efecto global sobre el apareamiento o los índices de fertilidad. El Nivel Sin 
Efecto Adverso Observado (NOAEL) para el apareamiento y la fertilidad es de 45 mg/kg/día, lo 
que corresponde a 0,6 veces las exposiciones a la esketamina al MRHD de 84 mg/día. 
 
Toxicología y/o farmacología animal 
 
Neurotoxicidad 
En un estudio de toxicidad neuronal de dosis única en el que se administró esketamina por vía 
intranasal a ratas hembras adultas, no hubo hallazgos de vacuolación neuronal en el cerebro hasta 
una dosis estimada equivalente a 45 mg/kg para una rata de 200 gramos, con un margen de 
seguridad de 1,8 y 4,5 veces el AUC y el Cmax de exposición clínica respectivamente a la MRHD 
de 84 mg/día. En un segundo estudio de neurotoxicidad de dosis única realizado con esketamina 
administrada por vía intranasal a ratas hembras adultas, no hubo hallazgos de necrosis neuronal 
hasta una dosis equivalente a 270 mg/kg para una rata de 200 gramos, con un margen de seguridad 
de 18 veces y 23 veces el AUC y Cmax de exposición, respectivamente, a la MRHD de 84 mg/día. 
No se examinó la vacuolación neuronal en este estudio. 
 
En un estudio de toxicidad neuronal de dosis única en ratas adultas, la ketamina racémica 
administrada subcutáneamente causó vacuolación neuronal en la capa I de la corteza retrosplenial 
del cerebro sin necrosis neuronal a una dosis de 60 mg/kg. El NOAEL correspondiente a la 
vacuolación en este estudio fue de 15 mg/kg. Estimando que 50% de la exposición se debe a la 
esketamina, el NOAEL para la vacuolación neuronal es 1,6 veces a 4,5 veces y el NOAEL para la 
necrosis neuronal es de 10 veces y 16 veces el AUC y Cmax, respectivamente, de exposición clínica 
a la MRHD de 84 mg/día. La relevancia de estos hallazgos para los humanos es desconocida. 
 
 
ESTUDIOS CLÍNICOS 

 
Depresión resistente al tratamiento 
 
Estudio a corto plazo 
SPRAVATO® fue evaluado en un estudio Fase 3 (Estudio 1: NCT02418585), aleatorizado, 
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controlado con placebo, doble ciego, multicéntrico, a corto plazo (4 semanas) en pacientes adultos 
de 18 a < 65 años de edad con depresión resistente al tratamiento (DRT). Los pacientes en el 
Estudio 1 cumplieron con los criterios de DSM-5 correspondientes a un trastorno depresivo mayor 
(MDD) en el episodio depresivo actual, que no ha respondido adecuadamente a por lo menos dos 
antidepresivos diferentes de dosis y duración adecuadas. Luego de la descontinuación de los 
tratamientos antidepresivos previos, los pacientes del Estudio 1 fueron aleatorizados para recibir 
dos veces por semana dosis intranasales de SPRAVATO® (dosis flexible; 56 mg u 84 mg) o 
placebo intranasal. Todos los pacientes recibieron también tratamiento concomitante abierto con 
un antidepresivo oral diario recién iniciado (AD) (duloxetina, escitalopram, sertralina o 
venlafaxina de liberación prolongada a criterio del investigador en base al historial de tratamiento 
previo del paciente). SPRAVATO® podía ser ajustado hasta 84 mg a partir de la segunda dosis a 
criterio del investigador. 
 
La demografía y las características basales de la enfermedad de los pacientes en el Estudio 1 fueron 
similares en los grupos tratados con el spray nasal de SPRAVATO® o placebo. La edad mediana 
de los pacientes fue de 47 años (rango 19 a 64 años) y 62% fueron mujeres, 93% caucásicos y 5% 
negros. El AD oral recién iniciado fue un ISRS en el 32% de los pacientes y un ISRN (Inhibidor 
de la recaptación de serotonina y noradrenalina) en el 68% de los pacientes. 
 
En el Estudio 1, la principal medida de eficacia fue el cambio desde el inicio en la puntuación total 
de la Escala de Evaluación de la Depresión de Montgomery-Åsberg (MADRS, por sus siglas en 
inglés) al final de la fase de inducción doble ciego de 4 semanas. La MADRS es una escala de diez 
ítems, evaluada por el médico utilizada para evaluar la severidad de los síntomas depresivos. Las 
puntuaciones de MADRS oscilan entre 0 y 60, las puntuaciones más elevadas indican una 
depresión más grave. SPRAVATO® más un AD oral recién iniciado demostraron una superioridad 
estadística en la principal medida de eficacia en comparación con el spray nasal placebo más un 
AD oral recién iniciado (ver Tabla 9). 
 
Tabla 9: Resultados primarios de eficacia para el cambio vs basal en la puntuación total de 
MADRS la semana 4 en pacientes con DRT en el estudio 1 

 
Grupo de tratamiento 

Número 
de 

pacientes 

Puntuación 
basal 

promedio 
(DS) 

Cambio LS 
promedio 

(ES) 
Desde el 

inicio al final 
de la semana 

4 

Diferencia 
LS 

promedio 
(CI 95%) 

* 

SPRAVATO® (56 mg u 84 mg) + AD Oral † 114 37,0 (5,7) -19,8 (1,3) -4,0 
(-7,3; -0,6) 

Spray nasal placebo + AD Oral 109 37,3 (5,7) -15,8 (1,3) - 
DS = desviación estándar; ES = error estándar; LS media = media de los mínimos al cuadrado; CI = intervalo de 
confianza; AD = antidepresivo. 
*Diferencia (SPRAVATO® + AD Oral menos spray nasal Placebo + AD Oral) en cambio de la media de los mínimos 
al cuadrado desde el inicio 
† SPRAVATO® + AD Oral fue significativamente superior al spray nasal placebo + AD oral. 
 
Curso de tiempo de la respuesta al tratamiento 
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En la Figura 4 se muestra el curso cronológico de la respuesta de la principal medida de eficacia 
(MADRS) en el Estudio 1. La mayor parte de las diferencias de tratamiento con SPRAVATO® en 
comparación con el placebo se observó a las 24 horas. Entre las 24 horas y el Día 28, tanto el grupo 
tratado con SPRAVATO® como los que recibieron placebo mejoraron continuamente, por lo 
general, la diferencia entre los grupos persistió, pero no se observaron incrementos con el tiempo 
hasta el Día 28. Al Día 28, el 67% de los pacientes aleatorizados a SPRAVATO® recibían 84 mg 
dos veces a la semana. 
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Figura 4: Cambio de la media de mínimos cuadrados desde el inicio en la puntuación total 
de MADRS a lo largo del tiempo en pacientes con DRT en el estudio 1* (grupo de análisis 
completo)  

 
 
Depresión resistente al tratamiento – Estudio a largo plazo 
 
El Estudio 2 (NCT02493868) fue un estudio aleatorizado a largo plazo, doble ciego, de grupos 
paralelos, multicéntrico, de mantenimiento del efecto, en adultos de 18 a < 65 años de edad que 
fueron remitentes conocidos y respondedores a SPRAVATO®. Los pacientes de este estudio 
tuvieron respuesta en uno de dos ensayos controlados a corto plazo (Estudio 1 y otro estudio de 4 
semanas) o en un estudio abierto de reclutamiento directo, en el que recibieron dosis flexibles de 
SPRAVATO® (56 mg u 84 mg dos veces a la semana) más un AD oral diariamente en una fase 
inicial de 4 semanas. 
 
La remisión estable fue definida como una puntuación total de MADRS ≤ 12 durante al menos 3 
de las últimas 4 semanas. La respuesta estable se definió como una reducción en la puntuación 
total de MADRS ≥ 50% por las últimas 2 semanas de optimización y no en remisión. Después de 
por lo menos 16 semanas de tratamiento con SPRAVATO® y un AD oral, los remitentes estables 
y los respondedores estables fueron aleatorizados por separado a la continuación del tratamiento 
intranasal con SPRAVATO® o para su cambio al spray nasal placebo, en ambos casos continuando 
su AD oral. La variable principal del estudio fue el tiempo hasta la recidiva en el grupo con 
remisión estable. La recidiva fue definida como una puntuación total de MADRS ≥ 22 por 2 
semanas consecutivas u hospitalización por deterioro de la depresión o por cualquier otro evento 
clínicamente relevante indicador de recidiva. 
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La demografía y las características basales de la enfermedad de los dos grupos fueron similares. 
Los pacientes tenían una edad mediana de 48 años (rango 19 a 64 años) y 66% fueron mujeres, 
90% Caucásicos y 4% de raza negra. 
 
Los pacientes en remisión estable que continuaron el tratamiento con SPRAVATO® más un AD 
oral experimentaron un tiempo estadísticamente significativo más prolongado hasta la recidiva de 
los síntomas depresivos en comparación con los pacientes que recibieron el spray nasal placebo 
más un AD oral (Ver Figura 5). 
 
Figura 5: Tiempo hasta la recidiva de pacientes con DRT en remisión estable en el estudio 
2* (grupo de análisis completo) 
 

 
 
El tiempo hasta la recidiva también se prolongó significativamente en la población con respuesta 
estable. Estos pacientes experimentaron un tiempo estadísticamente significativo prolongado hasta 
la recidiva de los síntomas depresivos, en comparación con los pacientes que recibieron el spray 
nasal placebo más un AD oral (Ver Figura 6). 
 
  



 
REF.1515055/20                            REG. ISP F-26406/21 

FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL 
SPRAVATO 

SOLUCIÓN PARA PULVERIZACIÓN NASAL 28 mg  

Página 38 de 43 

 

Figura 6: Tiempo hasta la recidiva en pacientes con respuesta estable en pacientes con DRT 
en el Estudio 2* (Grupo de análisis completo) 
 

 
 
En el Estudio 2, basado en la sintomatología depresiva, la mayoría de los pacientes con remisión 
estable (69%) recibieron tratamiento semana de por medio durante la mayor parte del tiempo de 
la fase de mantenimiento; el 23% de los pacientes con remisión estable recibieron una 
administración semanal. Entre los pacientes con remisión estable, el 34% recibieron tratamiento 
semana de por medio y 55% recibieron tratamiento semanal, la mayor parte del tiempo durante la 
fase de mantenimiento. De los pacientes aleatorizados a SPRAVATO®, el 39% recibieron la dosis 
de 56 mg y 61% la dosis de 84 mg. 
 
Síntomas depresivos en pacientes con trastorno depresivo mayor con ideación o 
comportamiento suicida agudo  
 
SPRAVATO® fue evaluado en dos estudios idénticos de Fase 3 a corto plazo (4 semanas), 
aleatorizados, doble ciego, multicéntricos, controlados con placebo, Estudio 3 (NCT03039192) y 
Estudio 4 (NCT03097133), en adultos con TDM de moderado a severo (puntuación total de 
MADRS >28) que tuvieron intento de suicidio e ideación suicida activa. En estos estudios, los 
pacientes recibieron tratamiento con 84 mg de SPRAVATO® o aerosol nasal placebo dos veces 
por semana durante 4 semanas. Después de la primera dosis, se permitió una única reducción de 
la dosis a 56 mg de SPRAVATO® para los pacientes que no pudieron tolerar la dosis de 84 mg. 
Todos los pacientes recibieron tratamiento estándar de cuidado integral que incluía una internación 
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psiquiátrica inicial y un antidepresivo oral (AD) optimizado o recientemente iniciado (monoterapia 
con AD o AD más tratamiento de aumento) según fuera determinado por el investigador. Después 
de finalizar el período de tratamiento de 4 semanas con SPRAVATO®/placebo, el seguimiento del 
estudio continuó hasta el Día 90. 
 
Las características basales demográficas y de la enfermedad de los pacientes en el Estudio 3 y en 
el Estudio 4 fueron similares entre los grupos de tratamiento de SPRAVATO® más estándar de 
cuidado o spray nasal placebo más estándar de cuidado. La mediana de edad fue de 40 años (rango 
de 18 a 64 años), el 61% eran mujeres; el 73% caucásicos y el 6% de raza negra; y el 63% de los 
pacientes tenían al menos un intento de suicidio anterior. Antes de ingresar al estudio, el 92% de 
los pacientes se encontraban recibiendo tratamiento antidepresivo. Durante el estudio, como parte 
del tratamiento estándar de cuidado, el 40% de los pacientes recibieron monoterapia con AD, el 
54% de los pacientes recibieron un AD más tratamiento de aumento y el 6% recibieron 
monoterapia con AD/AD más tratamiento de aumento. 
 
La principal medida de eficacia fue el cambio a partir del nivel basal en la puntuación total de la 
MADRS a las 24 horas después de la primera dosis (Día 2). En el Estudio 3 y Estudio 4, 
SPRAVATO® más el tratamiento estándar de cuidado demostró superioridad estadística sobre la 
medida de eficacia primaria en comparación con el spray nasal placebo más estándar de cuidado 
(ver Tabla 10). 
 
Tabla 10: Resultados de eficacia primaria para el cambio a partir del nivel basal en la 
puntuación total de MADRS a las 24 horas después de la primera dosis (Estudios 3 y 4)    

Nro. de 
estudio Grupo de tratamiento§ 

Cantidad 
de 

pacientes 

Puntuación 
inicial media 

(SD) 

Cambio en la media 
de LS desde el valor 

basal a las 24 hs 
después de la 
primera dosis 

(SE) 

Diferencia de 
la media de 

LS 
(CI del 95%)† 

Estudio 3 SPRAVATO® 84 mg + SOC‡ 111 41,3 (5,87) -15,9 (1,04) -3,8 
(-6,56; -1,09) 

Spray nasal placebo + SOC 112 41,0 (6,29) -12,0 (1,02) - 
Estudio 4  

SPRAVATO® 84 mg + SOC‡ 
 

113 
 

39,4 (5,21) 
 

-16,0 (1,02) 
-3,9 

(-6,60; -1,11) 
Spray nasal placebo + SOC 113 39,9 (5,76) -12,2 (1,05) - 

SD=desviación estándar; SE= error estándar; Media de LS=media de mínimos cuadrados; CI=intervalo de confianza; 
SOC=estándar de cuidado. 
§ El tratamiento estándar de cuidado incluyó una internación psiquiátrica inicial y un antidepresivo oral optimizado o 
recientemente iniciado (monoterapia con antidepresivo o monoterapia con antidepresivo más tratamiento de aumento).  
† Diferencia (SPRAVATO® + SOC menos spray nasal placebo + SOC) en el cambio de la media de mínimos cuadrados 
a partir del nivel basal.   
‡ SPRAVATO® + SOC fueron significativamente superiores a nivel estadístico al spray nasal placebo + SOC.   
 
La medida de eficacia secundaria fue el cambio en el puntaje de Impresión Clínica Global para 
Gravedad de Riesgo Suicida - Revisada (CGI-SS-r, por sus siglas en inglés) a las 24 horas después 
de la primera dosis (Día 2). La CGI-SS-r es una evaluación de un ítem realizada por el médico que 
se emplea para clasificar la gravedad actual de ideación y comportamiento suicida de un paciente. 
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Los puntajes de la CGI-SS-r varían de 0 a 6 cuyos puntajes más elevados que indican ideación y 
comportamiento suicida más graves. En el Estudio 3 y Estudio 4, SPRAVATO® más estándar de 
cuidado no demostró superioridad en comparación con el spray nasal placebo más estándar de 
cuidado en mejorar la CGI-SS-r. 
 
Evolución temporal de la respuesta al tratamiento 
En ambos Estudio 3 y Estudio 4, se observó una diferencia del tratamiento con SPRAVATO® en 
comparación con el placebo a las 4 horas del inicio. Entre las 4 horas y el Día 25, los grupos de 
SPRAVATO® y placebo continuaron mejorando; por lo general, la diferencia entre los grupos se 
mantuvo si bien no pareció aumentar con el tiempo hasta el Día 25. La Figura 7 representa la 
evolución temporal de la medida de eficacia primaria del cambio en la puntuación total de MADRS 
en el Estudio 3. 
 
Figura 7: Cambio en la media de mínimos cuadrados a partir del nivel basal en la puntuación 
total de MADRS con el tiempo en el Estudio 3 (grupo completo de análisis)  

 
* Nota: En el Estudio 3, después de la primera dosis, se permitió una única reducción de la dosis a 56 mg de 
SPRAVATO® para los pacientes que no pudieron tolerar la dosis de 84 mg. Aproximadamente el 19% de los pacientes 
tuvo una reducción en la dosis de SPRAVATO® de 84 mg a 56 mg dos veces por semana. 
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ESTUDIOS ESPECIALES DE SEGURIDAD 
 
Efectos sobre la capacidad de conducir 
 
Se realizaron dos estudios para evaluar los efectos de SPRAVATO® sobre la capacidad de 
conducir; un estudio en pacientes adultos con un trastorno depresivo mayor (Estudio 5) y otro en 
sujetos sanos (Estudio 6). El desempeño en la conducción en carretera fue evaluado a través de la 
desviación estándar promedio de la posición lateral (SDLP, por sus siglas en inglés), una medición 
del deterioro en la conducción. 
 
Un estudio ciego simple, controlado con placebo en 25 pacientes adultos con trastorno depresivo 
mayor evaluó los efectos de una dosis intranasal única de 84 mg de SPRAVATO® sobre la 
conducción al día siguiente y el efecto de la administración intranasal repetida de 84 mg de 
SPRAVATO® sobre el desempeño durante la conducción, el mismo día (Estudio 5). En la fase de 
tratamiento de dosis única, se utilizó una bebida alcohólica como control positivo. La SDLP 
después de la administración de la dosis única de 84 mg de SPRAVATO® spray nasal, fue similar 
a la obtenida con placebo 18 horas después de la dosis. En la fase de tratamiento de dosis múltiple, 
la SDLP después de la administración intranasal repetida de 84 mg de SPRAVATO®, fue similar 
a la obtenida con placebo 6 horas después de la dosis el Día 11, Día 18 y Día 25. 
 
Un estudio aleatorizado, doble ciego, cruzado, controlado con placebo, en 23 sujetos sanos, evaluó 
los efectos de una dosis única de 84 mg de esketamina en spray nasal sobre la conducción (Estudio 
6). Se utilizó mirtazapina (30 mg) como control positivo. El desempeño durante la conducción fue 
evaluado 8 horas después de la administración de SPRAVATO® o mirtazapina. La SDLP 8 horas 
después de la administración del spray nasal de SPRAVATO®, fue similar a la obtenida con 
placebo. Dos sujetos discontinuaron la prueba de manejo después de recibir SPRAVATO®, debido 
a la incapacidad para conducir, percibida después de experimentar reacciones adversas posteriores 
a la dosis; un sujeto reportó presión detrás de sus ojos y parestesia de las manos y pies, otro reportó 
cefalea con sensibilidad a la luz y ansiedad. 
 
 
PRESENTACIÓN 
 
SPRAVATO® está disponible en las siguientes presentaciones: 
• Envase conteniendo 1 dispositivo de spray nasal de 28 mg (dosis total de 28 mg). 
• Envase conteniendo 2 dispositivos de spray nasal de 28 mg (dosis total de 56 mg). 
• Envase conteniendo 3 dispositivos de spray nasal de 28 mg (dosis total de 84 mg). 

 
Cada dispositivo de 28 mg es empacado individualmente en un blíster sellado. 
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CONDICIONES DE CONSERVACIÓN Y ALMACENAMIENTO 
 
Almacenamiento 
 
Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C. 
 
Eliminación 
 
Los dispositivos de spray nasal de SPRAVATO® deben ser manipulados con la seguridad y 
responsabilidad adecuadas. La eliminación del fármaco no utilizado o residuos se realizará de 
acuerdo con los requerimientos locales. 
 
 
INFORMACIÓN DE ORIENTACIÓN AL PACIENTE 
 
Recomiende al paciente que lea el prospecto de información para el paciente. 
 
Sedación y disociación 
Informar a los pacientes que SPRAVATO® tiene el potencial de causar sedación, síntomas 
disociativos, trastornos de la percepción, mareo, vértigo y ansiedad. Advertir a los pacientes que 
deben ser observados por un médico, hasta que estos efectos se resuelvan (Ver “Advertencias y 
Precauciones – Sedación” y “Advertencias y Precauciones – Disociación”). 
 
Potencial de abuso, uso indebido y dependencia 
Advertir a los pacientes que SPRAVATO® es una sustancia controlada, debido a que puede ser 
utilizada en forma abusiva o causar dependencia (Ver “Advertencias y Precauciones – Abuso y 
uso indebido” y “Dependencia y abuso del fármaco”). 

 
Pensamientos y comportamientos suicidas 
Recomendar a los pacientes y a sus cuidadores prestar atención a la aparición de tendencias 
suicidas, particularmente durante el tratamiento y al ajustar la dosis (Ver “Advertencias y 
Precauciones – Pensamientos y comportamientos suicidas en adolescentes y adultos jóvenes”). 
 
Incrementos de la presión arterial 
Advertir a los pacientes que SPRAVATO® puede causar elevaciones en la presión arterial. 
Informar a los pacientes que después de las sesiones de tratamiento, es posible que deban ser 
observados por un médico hasta que estos efectos resuelvan (Ver “Advertencias y Precauciones – 
Aumento de la presión arterial”). 
 

Deterioro de la capacidad de conducir y operar maquinarias 
Advertir a los pacientes de que SPRAVATO® puede deteriorar su capacidad de conducir u operar 
maquinarias. Indicar a los pacientes que no deben realizar actividades potencialmente peligrosas 
que requieran un estado de alerta mental y coordinación óptima, como conducir un vehículo 
motorizado o manejar maquinaria, hasta el día siguiente después de un sueño reparador. Advertir 
a los pacientes que necesitarán a alguien que los lleve a su hogar después de cada sesión de 
tratamiento (Ver “Advertencias y Precauciones – Deterioro de la capacidad de conducir u operar 
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maquinarias”). 
 
Embarazo 
Advertir a las mujeres embarazadas y a las mujeres en edad fértil sobre el riesgo potencial para el 
feto. Advertir a las pacientes que deberán informar a su médico si están embarazadas o intentan 
quedar embarazadas durante el tratamiento con SPRAVATO® (Ver “Uso en Poblaciones 
Específicas – Embarazo”). 
 

Lactancia 
Advertir a las mujeres que no deben amamantar durante el tratamiento con SPRAVATO® (Ver 
“Uso en Poblaciones Específicas – Lactancia”). 
 
 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 
 
Elaborado y acondicionamiento primario por: Renaissance Lakewood LLC, 1200 Paco Way, 
Lakewood, New Jersey, Estados Unidos.  
 
Acondicionamiento secundario por: Janssen Ortho LLC, State Road 933, Km 0.1, Mamey Ward, 
Gurabo, Puerto Rico, Estados Unidos. 
 
Importado por: Johnson & Johnson de Chile S.A. Cerro Colorado 5240 Piso 9 Torres del Parque 
I, Las Condes. Santiago, Chile.  
Reacondicionado por Novofarma Service S.A., Av. Victor Uribe 2300, Quilicura, Santiago.  
Distribuido por Novofarma Service S.A., Av. Victor Uribe 2280, Quilicura, Santiago. 
Venta bajo receta cheque  
Registro I.S.P N°: 
 
Centro de Atención al Cliente  
Por correo electrónico: infojanssen@jancl.jnj.com  
Por teléfono: 800-835-161 
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