Nota Técnica 349700

Data de conclusao: 19/05/2025 14:06:35

Paciente

Idade: 53 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Cruz do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santa Cruz do Sul

Tecnologia 349700

CID: F33.2 - Transtorno depressivo recorrente, episddio atual grave sem sintomas psicoticos
Diagnéstico: Transtorno depressivo recorrente, episodio atual grave sem sintomas psicoticos
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE ESCETAMINA

Via de administracao: via oral
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Posologia: cloridrato de escetamina 28mg - 2 aplicagbes semanais durante 4 semanas
seguidas de 1 aplicacdo semanal durante 20 semanas.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE ESCETAMINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ndo. Com base em
laudo médico detalhado, tem-se que a parte autora exauriu as alternativas disponiveis no SUS.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE ESCETAMINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE ESCETAMINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE ESCETAMINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A escetamina age como
antagonista dos receptores de glutamato denominados N-metil-D-aspartato (NMDA),
localizados no sistema nervoso central. Ao ocupar os receptores NMDA a escetamina evita que
o glutamato se ligue a estes, promovendo um aumento na sua concentragao que, por sua vez,
leva ao estimulo das sinapses nas regides cerebrais envolvidas na regulacdo do humor e
comportamento [29]. Trata-se de um farmaco de administracédo intranasal e que tem risco de
dependéncia quimica, haja vista ser um enantibmero (uma molécula muito parecida) da
cetamina: uma substéncia utilizada ha mais de cinquenta anos como anestésico,
especialmente na medicina veterinaria, e também utilizada de forma recreacional
informalmente [30,31].

Revisao de literatura com vistas ao monitoramento de novas tecnologias para o tratamento de
depressao resistente ao tratamento, realizada pela CONITEC em 2022, identificou dois ensaios
clinicos randomizados, denominados ASPIRE | e ASPIRE II, avaliando a eficacia e a
seguranca da escetamina na reducdo rapida dos sintomas de TDM [28]. Foram incluidos
pacientes com diagnostico de TDM moderado a grave com ideagao de suicidio ativa [32,33].

O estudo ASPIRE | envolveu 226 adultos, que foram randomizados (1:1) para receber ou
escetamina 84 mg ou placebo, combinados ao tratamento padrao, utilizados duas vezes por
semana durante quatro semanas [32]. O tratamento deu-se, pelo menos, inicialmente, em
internacdo psiquiatrica. Depois de 24h, percebeu-se alivio dos sintomas depressivos,
especialmente, em pacientes tratados com escetamina (diferenca média entre os minimos
quadrados [erro padrao]: -3,9 [1,39]; IC95%: -6,60 a -1,11; P=0,006). A diferenca absoluta é,
contudo, pequena (-12,8 vs. -16,4) e seu impacto clinico controverso. Tontura, dissocia¢éo, dor
de cabeca, nausea e sonoléncia foram os eventos adversos mais frequentes em pacientes
tratados com escetamina.

O estudo ASPIRE Il incluiu 230 adultos, randomizados (1:1) em dois grupos (escetamina 84 mg
e placebo) combinados ao cuidado padrdao abrangente - ou seja, internagdo por, pelo menos,
cinco dias e antidepressivos [33]. A aplicac&do do spray nasal de escetamina deu-se duas vezes
por semana ao longo de quatro semanas. Apds 24h de tratamento, observou-se melhora dos
sintomas depressivos com diferengca média entre os minimos quadrados [erro padrao] de -3,8
([1,39]; IC 95%: -6,56 a -1,09; P=0,006). Novamente, a reducéo dos valores absolutos na
escala psicométrica avaliando sintomas depressivos (-12,4 vs. -15,7) foi pequena.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
Més 1
CLORIDRATO DE140 MG/ML SOL24 R$ 1.457,97 R$ 34.991,28

ESCETAMINA  SPR NAS CT FR
VD TRANS X 0,2
ML + DISP INAL
(28 MG)
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Meses 2,3,4,5¢e6

CLORIDRATO DE140 MG/ML SOL60 R$ 1.457,97 R$ 87.478,20
ESCETAMINA  SPR NAS CT FR

VD TRANS X 0,2

ML + DISP INAL

(28 MG)

TOTAL R$ 122.469,48

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED, atualizada em 07 de
julho de 2023. Pre¢co maximo de venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%).
O PMVG é o resultado da aplicagao do Coeficiente de Adequacgao de Precos (CAP) sobre o
Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugao n°. 3, de 2
de marcgo de 2011, € um desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem
realizadas vendas de medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de
agosto de 2017 - Verséo Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado
CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem
isencao de ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracado Publica Direta Federal, Estadual
e Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.
Com base em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em agosto de 2024 e na
prescricdo médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima com o custo de um ano
de tratamento considerando o medicamento de menor custo.

Cabe esclarecer que, conforme estabelecido pela Resolugcéo da Diretoria Colegiada (RDC) da
Anvisa n° 676, de 28 de abril de 2022, a dispensacéo e o uso dos medicamentos contendo as
substancias cetamina e escetamina é restrita aos estabelecimentos de saude. Quanto ao uso
especifico da escetamina intranasal, farmaco pleiteado em processo, a referida RDC define
que este deve ser supervisionado por profissional de saude que devera monitorar o paciente
até que este seja considerado clinicamente estavel para deixar o estabelecimento de saude.
Ressalta-se que os pacientes em uso da escetamina devem ser acompanhados clinicamente,
permitindo que a administracdo e monitoramento do uso acontecam em clinicas ou consultorios
médicos, dispensando a necessidade de ambiente hospitalar. Sendo assim, apesar da parte
autora ter juntado orcamento considerando a aplicacdo e monitoramento em sala de
procedimentos cirurgicos de clinica particular, bem como acompanhamento por profissional
médico que também demandam por honorarios, € digno de nota que a mesma pode ser
realizada em estabelecimento de saude publica por profissional capacitado para o atendimento
psiquiatrico, evitando que tal procedimento incorra em custos extras.

Em revisao realizada para a presente nota técnica, ndo foram encontrados estudos de custo-
efetividade acerca da utilizacdo de escetamina no tratamento de episddio depressivo para o
cenario brasileiro.

Em andlise do governo britanico, a equipe do National Institute for Health and Care Excellence
nao recomendou o reembolso da escetamina no tratamento de episddio depressivo resistente
com base em incertezas clinicas acerca da eficacia do medicamento [34]. Destacou, ainda, que
a empresa farmacéutica, responsavel pelos estudos, poderia ter utilizado estratégias para a
reducao e esclarecimento de tais incertezas. Em decorréncia disso, a instituicdo optou por néo
realizar estimativa de custo-efetividade.

A analise do governo britanico, especificamente, para o tratamento de TDM moderado a grave
com ideacao de suicidio ativa foi interrompido, em 6 de junho de 2023, porque a empresa
farmacéutica responsavel néo forneceu as evidéncias solicitadas pelo National Institute for
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Health and Care Excellence.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo dos sintomas depressivos, em
comparacao ao placebo, de pequena magnitude, de forma que seu impacto clinico é
controverso. A superioridade a outros tratamentos adjuntos (estabilizadores de humor,
antipsicoticos e antidepressivos) € inconclusiva.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE ESCETAMINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A parte autora foi diagnosticada com TDM refratario ao tratamento e ideacgao
suicida, motivo pelo qual pleiteia acesso ao tratamento com escetamina.

Contudo, com base nas evidéncias disponiveis, ndo se pode afirmar que a escetamina ofereca
beneficios superiores aqueles alcangcados com o uso de outras terapias antidepressivas
associadas a potencializadores (estabilizadores de humor, antipsicoticos e até mesmo outros
antidepressivos). Os estudos que avaliaram o uso da tecnologia pleiteada em individuos
diagnosticados com TDM refrataria ao tratamento e ideacdo suicida sdo de curta duracao e
baseiam-se na reducdo dos sintomas depressivos avaliados por escala psicométrica e
demonstraram melhora de estreita magnitude quando compararam os resultados alcangados
com escetamina versus aqueles alcancados com placebo. Nao ha evidéncias que demonstrem
gue o uso da escetamina reduza tendéncias suicidas, hospitalizacdes ou visitas a emergéncia.
Tampouco ha estudos que tenham investigado se o uso da tecnologia pleiteada melhora a
qualidade de vida dos individuos.

Ademais, trata-se de tecnologia de custo elevado, que torna imperativa a correspondéncia
robusta entre a magnitude do preco do tratamento e da relevancia dos desfechos clinicos.
Sendo assim, diante da avaliagdo técnica apresentada, manifestamo-nos desfavoraveis ao
provimento judicial da escetamina.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, LAUDO7, Pagina 1), a
parte autora foi diagnosticada com Transtorno Depressivo Maior (TDM) sem sintomas
psicoticos, para o qual fez uso de antidepressivos (fluoxetina, sertralina, amitriptilina,
paroxetina, escitalopram, venlafaxina e desvenlafaxina) e potencializadores de tratamento
antidepressivo (litio, olanzapina e quetiapina) sem alcangar a melhora dos sintomas. Doses
utilizadas e tempo de tratamento néo sdo especificados. E também mencionado que a parte
realizou tratamentos ndo farmacologicos (psicoterapia, atividade fisica e reeducacéao alimentar),
sem resposta. Além do TDM a parte autora foi diagnosticada com fibromialgia e, conforme
relato do médico psiquiatra que a assiste. Atualmente, encontra-se em uso diario de duloxetina
120mg, pregabalina 300mg, nortriptilina 10mg, clozapina 12,5mg e clonazepam 6mg. A
despeito do tratamento, € relatado que a parte autora ndao apresenta melhora e persiste com
sintomas depressivos, dor e ideacado suicida. Nesse contexto, foi prescrito uso de escetamina,
tecnologia pleiteada em processo.

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condicao prevalente e incapacitante [1]. A
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prevaléncia ao longo da vida de transtornos depressivos unipolares é de 12% [2]. Atualmente,
TDM representa a segunda principal causa de incapacidade nos Estados Unidos [3]. O TDM
apresenta-se de forma bimodal: na maioria dos pacientes, os sintomas tém inicio aos vinte
anos de idade; ha, contudo, um segundo pico de ocorréncia aos cinquenta anos de idade [4,5].
O TDM é duas vezes mais frequente em mulheres do que em homens [6]. Outros fatores de
risco para o desenvolvimento de TDM incluem exposicdo a niveis elevados de estresse,
histéria de experiéncias de trauma, diagndstico de TDM em parentes de primeiro grau e relato
de sintomas depressivos prévios [7—10].

O TDM é uma entidade nosologica heterogénea, que compreende uma variedade de
apresentacoes clinicas com uma constelagao de sintomas associados. Seu diagndstico baseia-
se em entrevistas clinicas que ocorrem, predominantemente, no contexto de atencéo basica a
saude [11-14]. Segundo o Manual de Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais 5
(DSM-5), elaborada pela Associacao de Psiquiatria Americana, para diagnostico de TDM é
necessario, pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da
maioria (pelo menos, quatro) dos seguintes sintomas: insGnia ou hipersonia, mudang¢a no
apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacéo, fadiga ou perda de energia excessiva,
capacidade diminuida de concentrar-se ou pensar, pensamentos de inutilidade ou culpa e
pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio [9].

Para a avaliagdo diagnéstica e acompanhamento da resposta ao tratamento recomenda-se uso
da Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D). Trata-se de uma escala composta por 24, 21
ou 17 itens dependendo da versao utilizada [15]. Nela, avalia-se a presenca de seis dimensodes
do TDM: 1- humor (como tristeza, desénimo e sentimento de culpa), 2- somatica (por exemplo,
dores no corpo, cefaléia, sintomas gastrointestinais), 3- motora (agitacdo ou retardo
psicomotor), 4- social, 5- cognitiva e 6- ansiedade. Na pratica clinica, escores acima de 25
pontos s&o caracteristicos de pacientes gravemente deprimidos; escores entre 18 e 24 pontos,
pacientes moderadamente deprimidos; e escores entre sete e 17 pontos, pacientes com
depressao leve. De forma que, em pacientes previamente deprimidos, escores menores ou
igual a sete, sinalizam remisséo da doenca. Ainda que sujeita a importantes criticas [16], a
HAM-D-17 é uma escala padréo para avaliacdo de TDM: foi utilizada em 95% de todos os
ensaios clinicos controlados para avaliacdo de eficacia de antidepressivos [16,17]. Ademais,
possui validac&o para uso no sul do Brasil [15].

Para o tratamento de depressdo almeja-se a remissao dos sintomas depressivos [18].
Mensurados por meio da HAM-D, valores menores ou igual a sete sdo considerados remisséao
da doenca, enquanto que uma redugcao superior a 50% do escore sinaliza resposta ao
tratamento. Recomenda-se tratamento farmacolégico apenas no TDM moderado ou grave [19].
Para casos de TDM leve, sugere-se exclusivamente psicoterapia.

Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de acéo, servem no tratamento de TDM
moderado a grave [20]. De fato, meta-analises de ensaios clinicos randomizados demonstram
eficacia de amitriptilina [21], citalopram [22], duloxetina [23], escitalopram [21], imipramina [22],
mirtazapina [24], paroxetina [25], sertralina [26], entre outros. Tendo em vista as inumeras
alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a sele¢cao de antidepressivos
conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interagcbes medicamentosas, ambos
individualizados ao paciente [1,27].

Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis pelo
SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) [27]. Nesse ponto, é interessante frisar que, de forma
a diagnosticar refratariedade ao tratamento, deve-se utilizar dose otimizada por periodo de
tempo minimo (entre duas e seis semanas). Na auséncia de resposta, pode-se aumentar a
dose dentro dos limites terapéuticos [19,27]. Apds aumento para dose maxima tolerada, opta-
se entre a troca de antidepressivo (preferencialmente por antidepressivos de classes
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diferentes) ou a adicdo de um farmaco que potencialize a acdo antidepressiva (como o litio,
disponivel pelo SUS). Em caso de depresséo refrataria, é possivel utilizar a combinacéo de
antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina).
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