Nota Técnica 410687

Data de conclusao: 30/09/2025 15:29:40

Paciente

Idade: 57 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Tapejara/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 410687

CID: F33.2 - Transtorno depressivo recorrente, episddio atual grave sem sintomas psicoticos

Diagnéstico: transtorno depressivo recorrente, episédio atual grave sem sintomas psicéticos
(F33.2)

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
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Via de administracao: IV

Posologia: escetamina 28mg/unidade. Aplicar 3 unidades, 2x por semana, por 4 semanas.
Apo0s, 2 unidades por semana.

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: Nao. Com base em
laudo médico detalhado, tem-se que a parte autora exauriu as alternativas disponiveis no SUS.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

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 € um antagonista dos
receptores de glutamato do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA), localizados no sistema nervoso
central. Ao ocupar esses receptores, a escetamina impede a ligacdo do glutamato, resultando
em um aumento da sua concentragdo sinaptica. Esse aumento estimula a atividade neural em
regides cerebrais relacionadas & regulacdo do humor e do comportamento_(19). E o
enantidmero da cetamina, substancia utilizada ha mais de cinquenta anos como anestésico,
sobretudo na medicina veterinaria, e que também apresenta uso recreativo. Por essa razao, a
escetamina possui potencial de causar dependéncia quimica_(20,21)

Em 2022, a CONITEC realizou uma revisao voltada ao monitoramento de novas tecnologias
para o tratamento da depresséao resistente. Nessa andlise, foram identificados dois ensaios
clinicos randomizados, ASPIRE | e ASPIRE II, que avaliaram a eficacia e a seguranca da
escetamina na reducgao rapida dos sintomas do transtorno depressivo maior (TDM). Os estudos
incluiram pacientes com TDM moderado a grave e ideagao suicida ativa_(17).

O estudo ASPIRE | incluiu 226 adultos, randomizados na proporcao 1:1 para receber
escetamina 84 mg ou placebo, ambos em associagdo ao tratamento padrdo, administrados
duas vezes por semana durante quatro semanas. A administracdo ocorreu, ao menos
inicialmente, em regime de internacao psiquiatrica. Ap6s 24 horas, observou-se alivio dos
sintomas depressivos, especialmente entre os pacientes que utilizaram escetamina (diferenca
média entre os minimos quadrados [erro padrao]: -3,9 [1,39]; IC95%: -6,60 a -1,11; P = 0,006).
No entanto, a diferenca absoluta entre os grupos foi modesta (-16,4 versus -12,8), e o impacto
clinico permanece controverso. Tontura, dissociacao, cefaleia, ndusea e sonoléncia foram os
eventos adversos mais comuns nos pacientes tratados com escetamina_(22).

O estudo ASPIRE Il incluiu 230 adultos, randomizados em propor¢do 1:1 em dois grupos:
escetamina 84 mg e placebo, ambos combinados ao cuidado padrdo, que consistia em
internacao por, no minimo, cinco dias, além do uso de antidepressivos. A aplicacao do spray
nasal de escetamina ocorreu duas vezes por semana, durante quatro semanas. Apos 24 horas
de tratamento, observou-se melhora dos sintomas depressivos, com diferenca média entre os
minimos quadrados (erro padrao) de -3,8 (1,39; IC 95%: -6,56 a -1,09; P = 0,006). Mais uma
vez, a reducédo absoluta dos escores na escala de avaliacdo dos sintomas depressivos foi
modesta (-12,4 versus -15,7)_(23).

Também foi publicada em 2025 uma revisdo sistematica com metanalise que identificou 87
estudos sobre o0 uso de escetamina no tratamento da depressado resistente. Os autores
observaram que, nas semanas 2 a 4, a maioria dos ensaios clinicos randomizados foi negativa
ou apresentou falhas metodologicas. Ainda assim, a metandlise apontou um efeito positivo
modesto, porém estatisticamente significativo, com tamanhos de efeito variando entre 0,15 e
0,23 nesse periodo. Os estudos incluidos, no entanto, tinham amostras reduzidas e tempo de
seguimento curto. O efeito observado foi semelhante ao de estratégias de potencializacdo com
antipsicoticos atipicos, em casos de depressao resistente. Importante destacar a auséncia de
efeito contra a tendéncia suicida em si. A analise de sensibilidade confirmou esses achados.
Concluiu-se, portanto, que a eficacia da escetamina como adjuvante a antidepressivos é
modesta na depressao resistente ao tratamento e ausente quanto a ideacao suicida_(24).
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ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total

CLORIDRATO DE140 MG/ML SOL122 R$ 1.931,00 R$ 235.582,00
ESCETAMINA  SPR NAS CT FR

VD TRANS X 0,2

ML + DISP INAL

(28 MG)

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED, atualizada em 12 de
abril de 2022. 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 Adequacéo de Precos (CAP) sobre o
Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolug¢éao n°. 3, de 2
de marco de 2011, € um desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem
realizadas vendas de medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de
agosto de 2017 - Verséao 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
isencao de ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracdo Publica Direta Federal, Estadual
e Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O cloridrato de escetamina de uso intranasal € comercializado sob 0 nome Spravato®,
fabricado pelo laboratorio Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. Para esta analise, foi realizada
consulta a tabela da CMED disponivel no site da Anvisa, em setembro de 2025.

Conforme a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n.° 676, de 28 de abril de 2022, da
Anvisa, a dispensagdo e o uso de medicamentos contendo escetamina sdo permitidos
exclusivamente em estabelecimentos de saude. No caso especifico da escetamina em spray
nasal, a norma estabelece que sua administracéo deve ocorrer sob observacao de profissional
de saude, com monitoramento do paciente até que este seja considerado clinicamente estavel
e apto a deixar o local.

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. E digno de nota informar que a
parte autora pode realizar a aplicagao em estabelecimento de saude publica, acompanhada por
profissional capacitado para o atendimento psiquiatrico, evitando que tal procedimento incorra
em custos extras.

Em revisdo realizada para a presente nota técnica, ndo foi encontrado estudo brasileiro de
custo-efetividade acerca da utilizagdo de escetamina no tratamento de episddio depressivo.
No Reino Unido, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) optou por néo
recomendar o reembolso da escetamina para depresséo resistente, citando incertezas clinicas
relevantes quanto a eficAcia do medicamento e fragilidades no modelo econdmico
apresentado. Ressaltou, ainda, que a empresa farmacéutica poderia ter adotado estratégias
para mitigar tais incertezas. Diante disso, o NICE optou por néo realizar analise formal de custo-
efetividade_(25).

No Canada, a Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) recomendou que a escetamina ndo seja
reembolsada no Canada para o tratamento do transtorno depressivo maior em adultos. A
decisao foi baseada em incertezas relevantes quanto ao beneficio clinico da escetamina nas
populacbes estudadas, a auséncia de comparacéo direta com estratégias terapéuticas ja
consagradas (como potencializagdo com litio ou antipsicéticos), a limitacdo dos ensaios clinicos
(curta duracgdo, viés de desfechos subjetivos, uso simultédneo de dois farmacos novos) e a falta
de dados robustos sobre eficacia sustentada e seguranca a longo prazo. A analise de custo-
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utilidade do CADTH mostrou que a escetamina associada a um antidepressivo oral teve uma
razdo de custo-efetividade incremental de $125.376 por ano de vida ajustado pela qualidade
(QALY) em comparacédo com o antidepressivo oral isolado. Para ser considerada custo-efetiva
a um limiar de disposicao a pagar de $50.000 por QALY, seria necessaria uma redugéo de
preco de aproximadamente 60% _(26).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Quando associada a antidepressivo,
espera-se reducdo dos sintomas depressivos, em comparacdo ao placebo, de pequena
magnitude, com impacto clinico controverso. A superioridade a outros tratamentos adjuntos
(estabilizadores de humor, antipsicéticos e antidepressivos) € inconclusiva. Sem evidéncias
consistentes de impacto em suicidalidade.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE ESCETAMINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A escetamina intranasal € indicada como adjuvante no tratamento do transtorno
depressivo maior resistente. Embora haja expectativa de inicio de acdo mais rapido em
comparacdo aos antidepressivos tradicionais, as evidéncias cientificas mais robustas -
incluindo metanalises e revisdes sistematicas recentes - apontam que seus efeitos sao
modestos, proximos aos observados com estratégias de potencializacdo farmacolégica ja
consolidadas, como 0 uso de antipsicéticos atipicos. Ademais, ndo ha quaisquer evidéncias
que nos permitam garantir eficacia no desfecho de maior relevancia no contexto em tela, a
suicidalidade. Cabe, ainda, esclarecer que o0s estudos avaliados utilizam desfechos
substitutivos, com resultados de reduzido tamanho de efeito, impossibilitando inferir eficacia da
escetamina em desfechos clinicamente relevantes, como evitar tentativas de suicidio, reduzir o
nuamero de internagdes psiquiatricas e melhorar a qualidade de vida da parte autora. Em
acréscimo, sao estudos de curta duracao, restando incerta a duracao total do tratamento.
Ainda que se considerem os potenciais beneficios, a documentacdo médica apresentada ndo
registra 0 uso de terapias ndo medicamentosas, tampouco ha aplicacdo de escalas
padronizadas de avaliagédo psiquiatrica, como a MADRS. O relat6rio médico limita-se a listagem
dos farmacos previamente utilizados, sem detalhamento das tentativas terapéuticas realizadas.
Por fim, trata-se de alternativa de elevado custo. Agéncias internacionais, como o NICE (Reino
Unido) e a CADTH (Canada), ndo recomendaram o reembolso da escetamina, em razéo de
incertezas quanto a magnitude e durabilidade do beneficio clinico, além do custo elevado. No
caso canadense, por exemplo, estimou-se que a escetamina sO seria custo-efetiva com
reducao de aproximadamente 60% no preg¢o proposto.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Major depressive disorder in adults: Approach to initial
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Inicialmente, observa-se que Spravato® &€ um medicamento designado
pela sua marca comercial. Em atencédo aos Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da
Saude do CNJ, nesta nota técnica sera tratado por sua Denominagcdo Comum Brasileira (DCB),
qual seja, escetamina.

Conforme consta nos laudos médicos (Evento 1, LAUDO29, Pagina 1; Evento 1, LAUDOSO0,
Péagina 1), a autora do caso em tela, com 57 anos de idade, possui diagnéstico de Transtorno
Depressivo Recorrente ha 20 anos, em episédio atual grave sem sintomas psicoticos. Encontra-
se em acompanhamento com médico psiquiatra, com piora importante nos ultimos 3 anos. Ha
descricdo de que fez uso prévio de diversos medicamento em doses altas, incluindo:
antidepressivos (fluoxetina, sertralina, citalopram, escitalopram, paroxetina, fluvoxamina,
venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina, amitriptilina, bupropiona, mirtazapina, vortioxetina,
trazodona e vilazodona); estabilizadores do humor (litio, acido valprdico); antipsicéticos
(risperidona, aripiprazol, olanzapina, quetiapina, clorpromazina, haloperidol, amisulprida) e
benzodiazepinicos (clonazepam, diazepam, bromazepam, alprazolam, lorazepam, zolpidem,
eszopiclona). Possui historia prévia de internagdes psiquiatricas relacionadas a sintomas
compativeis com Transtorno Afetivo Bipolar, episddio atual misto e inclusive uma relacionada a
suicidio. Atualmente, encontra-se sem resposta terapéutica adequada, apresentando humor
deprimido, anedonia, apatia, ideacdo suicida persistente e risco iminente. Nesse contexto,
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pleiteia o farmaco escetamina para uso intranasal.

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condicdo prevalente e incapacitante_(1).
Pesquisas comunitarias, realizadas em 14 paises diferentes, estimam que a prevaléncia ao
longo da vida, de transtornos depressivos unipolares, seja de 12% (2). Além disso, o TDM é
altamente recorrente: apds recuperacdo de um episédio, a taxa estimada de recorréncia em
dois anos é superior a 40% e, depois de dois episddios, o risco de recorréncia em cinco anos é
de aproximadamente 75% (3). Dessa forma, a cura é improvavel, em especial em casos de
refratariedade a tratamentos prévios. Para diagnéstico de TDM é necessario, pelo menos, duas
semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da maioria dos seguintes sintomas:
insbnia ou hipersonia, mudanga no apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacdo, baixa
energia, baixa concentracédo, pensamentos de inutilidade ou culpa e pensamentos recorrentes
sobre morte ou suicidio (4).

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_(5). Nela, avalia-se a presenca de seis dimensbes
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 séo 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 (6), a HAM-
D-17 é uma escala padrao para avaliagcao de TDM: foi utilizada em 95% de todos os ensaios
clinicos controlados para avaliagédo de eficacia de antidepressivos_ (6.7). Ademais, possui
validagcao para uso no sul do Brasil_(5).

Para o tratamento de depressao almeja-se a remissdo dos sintomas depressivos. Em geral,
mensura-se a severidade dos sintomas por meio da Escala de Depressao de Hamilton (HAM-
D). Valores menores ou igual a sete sdo considerados remissdo da doenca, enquanto que uma
reducao superior a 50% do escore sinaliza resposta ao tratamento (5).

Recomenda-se tratamento farmacoldgico apenas no TDM moderado ou grave (8). Para casos
de TDM leve, sugere-se exclusivamente psicoterapia. Diversos antidepressivos, com diferentes
mecanismos de acéo, servem para o tratamento de TDM moderado a grave _(9). De fato,
metanalises de ensaios clinicos randomizados demonstram eficacia de amitriptilina_(10),
citalopram_(11), duloxetina_(12), escitalopram_(10), imipramina _(11), mirtazapina_(13),
paroxetina_(14), sertralina_(15), entre outros. Tendo em vista as inUmeras alternativas
disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a selecéo de antidepressivos conforme perfil
de efeitos adversos e potenciais interacdes medicamentosas, ambos individualizados ao
paciente (1,16).

Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis pelo
SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina)_(16). 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_(8,16). Apds aumento para dose maxima tolerada, opta-se
entre a troca de antidepressivo (preferencialmente por antidepressivos de classes diferentes)
ou a adicao 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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