Nota Técnica 351758

Data de conclusao: 22/05/2025 12:12:03

Paciente

Idade: 30 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Passo Fundo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo C do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 351758

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: EV
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Posologia: Cloridrato de escetamina 50mg/ml. Aplicar 1 ampola, via EV, com infusao lenta (40
minutos) 2x por semana no 1° més e 1x por semana no més seguinte.

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

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 opc¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, ha agentes
antidepressivos fornecidos pelo SUS, como fluoxetina, amitriptilina e sertralina.

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 que tem risco de dependéncia quimica, haja vista
ser um enantidbmero (uma molécula muito parecida) da cetamina: uma substancia utilizada ha
mais de cinquenta anos como anestésico, especialmente na medicina veterinaria, e também
utilizada de forma recreacional informalmente (30,31).

O uso da escetamina para tratamento de depressdo maior, no Brasil, tem aprovacédo da
ANVISA para via intranasal. O uso intravenoso, pleiteado pela parte autora, ndo tem aval pela
Agéncia Sanitaria. Uma metanalise de ensaios randomizados compararam a aplicagao
intranasal e intravenosa de cetamina no tratamento da depressdo e nao foram encontradas
diferencas significativas nas vias de administracdo (32).

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo foi realizado em
pacientes entre 18 e 64 anos com diagnostico de transtorno depressivo maior sem sintomas
psicéticos com resposta inadequada a pelo menos um antidepressivo (33). O estudo consistiu
em trés fases: a primeira fase foi de triagem (até 2 semanas), a segunda de tratamento (dia 1 a
dia 7) a terceira de poés-tratamento (4 semanas, compreendendo uma fase opcional aberta
com duracéo de até 2 semanas e uma fase de acompanhamento). No dia 1 (primeira dose) da
fase de tratamento, os pacientes foram aleatoriamente designados 1:1:1 para receber uma
infusdo IV de 0,20 mg/kg ou 0,40 mg/kg de escetamina ou placebo (solugdo salina de 0,9%)
durante 40 minutos. Os respondedores apés a dose Unica foram definidos como pacientes que
apresentaram uma reducao de >50% na pontuacéo total da Escala de Avaliagao de Depresséao
de Montgomery—Asberg (MADRS) nos dias 2, 3 ou 4 (antes da segunda dose) versus dia 1
(linha de base). Para os ndo respondedores, as seguintes regras foram aplicadas: 1) os
pacientes que receberam placebo no dia 1 foram designados aleatoriamente novamente 1:1
para escetamina IV 0,20 mg/kg ou 0,40 mg/kg, e 2) os pacientes que receberam escetamina
0,20 mg/kg ou 0,40 mg/kg no dia 1 receberam escetamina 0,40 mg/kg no dia 4.

O desfecho primério do estudo foi a mudanca na pontuacédo total da MADRS entre o dia 1
(linha de base) e o dia 2 (24 horas apds a infusdo), enquanto os desfechos secundarios
avaliaram a alteracdo nas pontuagdes da MADRS do dia 1 ao dia 3 e 4 (antes da segunda
dose), do dia 1 ao dia 35, e a proporcéo de respondedores nos dias 2, 3 ou 4 em comparacao
com o placebo; também foram analisadas mudancgas no Inventario Rapido de Sintomatologia
Depressiva do dia 1 ao dia 14 e alteragcbes em escalas de Impressao Clinica Global de
Gravidade e Melhoria, além de outras medidas de gravidade e mudanca do paciente entre o
diat1eodia?.

A melhora nos sintomas depressivos, medida pela redu¢do na pontuacéo total da MADRS 24
horas apés o tratamento, foi significativamente maior em ambos os grupos de escetamina em
comparag¢ao com o grupo placebo (unilateral com nivel de significancia de 0,10, p = 0,001 para
ambos os grupos de escetamina). As alteracbes médias dos minimos quadrados (EP) do dia 1
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(linha de base) foram -3,8 (2,97) para placebo, -16,8 (3,00) para escetamina 0,20 mg/kg e
-16,9 (2,61) para escetamina 0,40 mg/kg; os tamanhos de efeito ( d de Cohen ) foram -1,54 e
—-1,70 para os grupos de escetamina 0,20 mg/kg e 0,40 mg/kg, respectivamente. Nao houve
respondedores entre os pacientes do placebo; as propor¢des de pacientes que atenderam aos
critérios de respondedores foram de 67% e 64% para os grupos de escetamina 0,20 mg/kg e
0,40 mg/kg, respectivamente.

Os autores destacaram que, semelhante a cetamina, a escetamina levou a sintomas
dissociativos e psicoticos transitorios e, quando usada em altas dosagens ou como droga de
abuso, a cetamina também foi associada a comprometimento cognitivo de curta duracgéao,
completamente reversivel ou de longa duracdo. Por fim, o estudo apresenta algumas
limitacGes. A taxa de resposta ao placebo foi de 0%, abaixo da taxa esperada de 20%, o que
pode ser atribuido a escassez de dados sobre respostas ao placebo ap6s apenas um dia de
tratamento, ja que a maioria dos estudos avalia apdés uma semana. O tamanho da amostra foi
pequeno (30 participantes), o que limita a generalizagdo dos resultados. Por fim, o uso de
apenas duas doses impediu a avaliagcdo de uma faixa de dosagem completa, especialmente de
doses menores que ainda precisam ser testadas (33).

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
Més 1
CLORIDRATO DE50 MG/ML SOLO08 R$ 13,95 R$ 111,60

ESCETAMINA INJ IM/IV CT AMP
VD AMB X 2ML +
SER

Més 2

CLORIDRATO DE50 MG/ML SOL4 R$ 13,95 R$ 55,80
ESCETAMINA INJ IM/IV CT AMP

VD AMB X 2ML +

SER

TOTAL R$ 167,40

* 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 Resolugédo 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 - Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado
CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o CAP & de 21,53%. Alguns medicamentos possuem
isencado 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 setembro de 2024 e na
prescricdo médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima com o custo de
tratamento de dois meses considerando o medicamento de menor custo.

Em revisao realizada para a presente nota técnica, ndo foram encontrados estudos de custo-
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efetividade acerca da utilizagdo de escetamina no tratamento de episédio depressivo.

Em andlise do governo britanico, a equipe do National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) nao recomendou o reembolso da escetamina no tratamento de episédio 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 reducéo e esclarecimento de tais incertezas. Em decorréncia disso, a
instituicdo optou por néo realizar estimativa de custo-efetividade. A anélise do governo
britanico, especificamente, para o tratamento de TDM moderado a grave com ideacdo de
suicidio ativa foi interrompido, em 6 de junho de 2023, porque a empresa farmacéutica
responsavel ndo forneceu as evidéncias solicitadas pelo National Institute for Health and Care
Excellence.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: quando associada a antidepressivo,
espera-se reducao dos sintomas depressivos, em comparacao ao placebo, um dia depois da
primeira dose; contudo, a reducédo absoluta do escore da escala psicométrica que avaliou os
sintomas depressivos € pequena, de forma que seu impacto clinico € controverso. Ademais,
segue inconclusiva superioridade a outros tratamentos adjuntos (estabilizadores de humor,
antipsicoticos e antidepressivos).

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE ESCETAMINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A tecnologia pleiteada € um medicamento recente com potencial eficacia e
seguranca no tratamento de episddio depressivo resistente. Contudo, ndo se pode inferir
qualquer eficacia da escetamina em desfechos clinicamente relevantes, como evitar tentativas
de suicidio ou reduzir o numero de internag¢des psiquiatricas.

Por fim, para justificar seu custo elevado, faz-se necesséario estudos comprovando sua
superioridade aos farmacos atualmente disponiveis no SUS, bem como avaliagdes de custo-
efetividade ou de impacto orgamentério.

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 Informacoes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, LAUDOS8, Pagina 1), a
parte autora, do sexo feminino, de 29 anos de idedade, possui diagnoéstico de transtorno
depressivo recorrente, sem sintomas psicéticos. Descrito uso prévio de paroxetina,
escitalopram, desvenlafaxina e potencializagdo com carbonato de litio, sem tempo
especificado, entretanto, conforme médico assistente, persiste com quadro de ideacgéo suicida.
Cabe instar que nédo ha informacdes detalhadas acerca da resposta ao tratamento em que
conste, por exemplo, 0 uso de escalas psicométricas. Nesse contexto, pleiteia o farmaco
escetamina, para uso intravenoso.

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condicdo incapacitante (1). e com prevaléncia ao
longo da vida em torno 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
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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,
diagnostico 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
apresentacdes clinicas com uma constelagao de sintomas associados. Seu diagndéstico baseia-
se em entrevistas clinicas que ocorrem, predominantemente, no contexto de atencéo basica a
saude (11-14). Segundo o Manual de Diagndéstico 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). Cabe destacar que, no caso em tela, néo
h& mencéo acerca dos outros sintomas, além da ideagéo suicida.

Para a avaliagéo diagnoéstica 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, deséanimo e sentimento de culpa), 2- soméatica (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 remissdo 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 avaliagcdo de eficacia de antidepressivos(16,17). Ademais,
possui validacdo para uso no sul do Brasil (15)

Para o tratamento de depressdo almeja-se a remissdo dos sintomas depressivos (18).
Mensurados por meio da HAM-D, valores menores ou igual a sete sédo considerados remissao
da doencga, enquanto que uma reducédo superior a 50% do escore sinaliza resposta ao
tratamento. Recomenda-se tratamento farmacoldgico apenas no TDM moderado ou grave (19).
Para casos de TDM leve, sugere-se exclusivamente psicoterapia (19).

Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de ac&o, 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 selecao de
antidepressivos conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interagcdes medicamentosas,
ambos individualizados ao paciente (1,27).

Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis pelo
SUS (por exemplo,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). Apés aumento para dose maxima tolerada, opta-se
entre a troca de antidepressivo (preferencialmente por antidepressivos de classes diferentes)
ou a adicdo de um farmaco que potencialize a acdo antidepressiva (como o litio, disponivel
pelo SUS). Em caso de depressédo refrataria, € possivel utilizar a combinagcdo de
antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina).
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