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| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: anos

PEDIDO DA ACAOQ: SPRAVATO (cloridrato de escetamina)
DOENCA(S) INFORMADA(S):

FINALIDADE / INDICAGAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2023.0003900

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

01 — O tratamento é eficaz, coberto pelo plano de saude e recomendado
para o paciente em questdo? 02 — O tratamento é considerado de
urgéncia? 2.1 — O tratamento é emergencial? 2.2 — O tratamento é eletivo?
03 — A demora na realizagcdo do procedimento podera ocasionar sequelas
e/ou lesbes irreversiveis ou piora do quadro de saude da paciente? 04 —
Existem outros tratamentos ou alternativas consideradas eficazes para a

paciente?

Il - CONSIDERAGCOES/RESPOSTAS:

Na solicitagdo encaminhada ao NATJUS nao consta nenhum documento
médico para avaliagdo da demanda . Encaminhamos nota técnica sobre o

tema

Esketamine for treatment resistant depression(dados copilados)

Introdugdo: A Depresséo Resistente ao Tratamento (DTR) € uma con-
dicdo comum e onerosa com resultados ruins e poucas opg¢des de trata-

mento. A escetamina € o enantiomero S da cetamina e foi recentemente
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aprovada pela FDA nos Estados Unidos para o tratamento da depressao
que ndo respondeu aos testes de dois ou mais antidepressivos. Areas
abrangidas: Esta revisdo discutira brevemente as opg¢des de tratamento
atuais para TRD e, em seguida, revisara a esketamina. A literatura rele-
vante foi identificada por meio de pesquisas em bancos de dados on-line
e os dados de ensaios clinicos foram fornecidos pela Janssen Pharma-
ceuticals. A farmacologia, incluindo cinética e dindmica, € discutida e, em
seguida, os dados clinicos relativos a eficacia e seguranca da esketami-
na dos ensaios de Fase 2-3 sdo revisados. Opinido de especialistas: Na
opinido de especialistas, os autores discutem varios fatores, incluindo pa-
ciente, médico e fatores sociais que influenciardo o uso de esketamina.
Embora a eficacia da escetamina em comparagao com o uso off-label de
cetamina racémica permaneca incerta, tanto a aprovacao da escetamina
para uso em TRD quanto os dados de seguranga de longo prazo podem
posiciona-la preferencialmente acima da cetamina racémica, embora fa-
tores como custos e requisitos de monitoramento possam limitar seu
uso . Embora permanecam duvidas em relacdo a duracao e frequéncia
do tratamento, bem como ao potencial de dependéncia, a escetamina é

uma nova opc¢ao de tratamento que oferece uma nova esperanca

As evidéncias que sustentam a aprovacado da esketamina pela FDA vie-
ram de quatro ensaios randomizados controlados por placebo; trés avali-
ados curtos eficacia a termo (uma em pessoas com mais de 65 anos) e
uma escetamina tratamento de manutencdo.7-100s ensaios de curto
prazo compararam quatro semanas de injegao intra nasal esketamina
(duas vezes por semana) com placebo apds uma introducéo fase obser-
vacional para confirmar a resisténcia ao tratamento. Depois randomiza-
¢cao, os participantes foram transferidos para outro antidepressivo mais
esketamina ou placebo. Resultado primario foi a mudanca na Escala de
Avaliagcdo da Depressdo de Montgomery-Asberg(MADRS), a escala de
avaliagao clinica padrao-ouro para depressao. Os desfechos secundarios

incluiram resposta (250%de queda na pontuacdo MADRS) e remisséao
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(MADRS =£12).Um dos dois ensaios em pessoas com menos de 657 8
mostrou uma significativamente maior redugédo na pontuacdo MADRS na-
queles que receberam esketamina

8

Analises agrupadas de ambos os ensaios mostraram beneficios significa-

tivos associados a escetamina, incluindo alteracdo no MADRS e

taxa de resposta, mas nao de remissdo.11 No terceiro ensaio, a esketa-
mina melhoraram os escores de depressdo em uma magnitude seme-
Ihante aquela relatado na analise combinada, mas a melhora nao foi sig-
nificativamente diferente do observado com placebo.9 Uma mudancana

pontuacdo MADRS de cerca de 2 é considerado o minimo
resposta clinicamente relevante. O tamanho do efeito relatado em um en-

saio de escetamina positivo8 (uma diferenga média na pontuagdo MA-
DRSde cerca de 4) foi semelhante ao dos antidepressivos na depresséo.-
Notavelmente, a escetamina e a cetamina parecem exercer efeitos
dentro um dia, enquanto os antidepressivos geralmente levam se-
manas.

O estudo de manutencao testou a eficacia da esketamina mais antide-
pressivo em retardar a recaida em participantes com remissaoou respos-
ta durante tentativas anteriores de esketamina. esketaminareduziu a re-
caida em 51% entre as pessoas em remissao e 70% entre os responde-
dores com mais de 16 semanas. Mais eventos adversos foram relatados
com esketamina, sendo o mais comum transitorio disgeusia (distor¢do do
paladar), vertigem, dissociagdo, sonoléncia,e tontura (incidéncia 20,4-
27% v <7% com placebo).10 A maioria eventos adversos foram leves a
moderados, observados logo apds dosagem, e geralmente resolvidos no
mesmo dia.Ensaios clinicos de longo prazo e dados de eficacia do “mun-
do real’agora sao necessarios para quantificar a duracdo da resposta,
identificar or egime de tratamento mais seguro e eficaz, e avaliar trata-
mentos adjuvantes, incluindo psicoterapia.

Conclusoes

Ha uma necessidade em psiquiatria de novas opc¢des de tratamento para
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TRD. Algumas das opg¢des atuais incluem neuroestimulagdo e medica-
mentos adjuntos, ambos os quais podem carregar efeitos adversos. No-
vos antidepressivos visando o glutamato sistema oferece promessa
como antidepressivos rapidos com um novo mecanismo. A entrada da
esketamina no campo da psiquiatria vem logo apds a empolgacao inicial
estudos sobre cetamina racémica, que tém sido de curto prazo em natu-
reza. Ficou claro que a cetamina tem propriedades antidepressivas, mas
a seguranga e a dosagem a longo prazo permanecem obscuras.Os da-
dos da esketamina preencheram as lacunas que faltam na cetamina lite-
ratura. Até o momento, 3/5 estudos sobre esketamina 3 atingiram todos
os desfechos com resultados positivos, enquanto os outros dois falharam
em atender endpoint, mas mostrou uma tendéncia favoravel para o bene-
ficio. A falha em atingir o desfecho nesses estudos pode ter sido umrefle-
xo do desenho do estudo (dosagem fixa vs flexivel), poténcia e 8 J.
SWAINSON ET AL.alta resposta placebo de um tratamento Da mesma
forma, deve-se notar que os estudos com escetamina geralmente foram
conduzidos em pacientes com depressao mais grave do que seria tipico
em estudos de fase 3 para antidepressivos aprovados pela FDAe medi-
camentos de tratamento adjuvante para depresséo [79]Os dados de tole-
rabilidade e seguranga parecem promissores, com dados agora esten-
dendo-se por até um ano, que atualmente ndo estdo disponiveis para
propria cetamina. Até o momento, os dados sobre possiveis preocupa-
¢des com toxicidade urinaria e cognitiva sao tranquilizadores. Como a es-
ketamina € usada no mundo real, mais dados serdao necessarios em rela-
¢ao ao potencial viciante e eficacia no mundo real, bem como como a du-
racao ideal do tratamento.

8. Opinido especializada

A esketamina oferece uma opcao de tratamento excitante e inovadora
paraTRD. Dado que os ensaios foram conduzidos em pacientes grave-

mente deprimidos pacientes, a escetamina pode ser uma alternativa ou
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mesmo fornecer maior eficacia do que os medicamentos adjuvantes atu-
almente disponiveis.A natureza transitoria dos efeitos colaterais da esce-
tamina pode conferir uma vantagem sobre os efeitos colaterais metabdli-
cos e extrapiramidais que podem estar associados a antipsicoéticos atipi-
cos comumente usados como adjuvantes do tratamento. Esta secéo de
comentarios ira abordar a esketamina, seu uso e papel da perspectiva
deo paciente, o profissional, a sociedade e as implicagdes a longo prazo.
8.1. Consideracdes do paciente

A escetamina oferece aos pacientes com TRD uma opc¢éo que tem sido
aprovado pela FDA e elimina a incerteza associada com cetamina racé-
mica usada em alguns ambientes clinicos. Embora acesso e custo po-
dem desempenhar um papel para alguns pacientes, a eficacia dados de
ensaios de esketamina fornecem esperancga para a dificil tarefa de tratar
pacientes com depresséo. O estigma associado aos tratamentos de neu-
roestimulagao pode levar o paciente a preferir esketamina como alternati-
va.Este tratamento é unico porque causa varios efeitos colaterais psicol6-
gicos agudos, entao os pacientes devem receber psicoeducacao adequa-
da antes do tratamento e cuidados de suporte durante tratamento. Embo-
ra a cetamina tenha sido usada para tratar a depressdo em varios ambi-
entes, por varias especialidades médicas, nosso experiéncia clinica &
gue os pacientes requerem e se beneficiam de suporte de saude mental
durante os tratamentos com cetamina e o mesmo padrao de atendimento
seria recomendado para tratamentos com esketamina, de modo a mini-
mizar qualquer risco de dano psicologico.A escetamina nao deve ser
posicionada como uma panacéia para depressao resistente, mas
potencialmente uma boa opc¢ao para tratamento de curto prazo com
resultados favoraveis por até um ano. Os efeitos colaterais de curto pra-
zo tendem a ser transitérios natureza, provavelmente melhorando a acei-

tabilidade da carga de efeitos colaterais
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para os pacientes em comparacao com outras opc¢oes de medicacido ad-
juvante.

Clinicamente, os efeitos adversos da escetamina devem ser avaliados
contra o alivio do fardo da depressao. Embora seja um agente promissor,
a dosagem de esketamina e os efeitos colaterais a longo prazo termo
permanecem desconhecidos. Além de um ano, o uso continuo deesketa-
mina deve ser considerada caso a caso,considerando os riscos e benefi-
cios potenciais de continuar e interromper o tratamento. Essa avaliagao
deve levar em de conta fatores , como resposta individual, preferéncia,
tolerabilidade, potencial de dependéncia e outras opg¢des de tratamento.
8.2. Consideragdes do profissional

O papel dos agentes glutamatérgicos no tratamento da depresséao foi
anunciado opgdes de tratamento muito empolgantes para os meédicos,
mas existem controvérsia, mesmo entre os psiquiatras, quanto ao uso da
cetamina na depressao. A declaragcao de consenso do Reino Unido de
2017 sobre cetamina para depressao sugere que ela seja usada apenas
como parte de estudos de pesquisa, mas que usam fora dos estudos for-
mais devem ser apoiada por uma segunda opinido do psiquiatra, incluir
informacdes consentimento e incorporar uma colegdo de dados de um
programa de monitoramento de humor [91]. A declarac&o de posi¢céo da
Associacao Psiquiatrica Americana sobre o uso de cetamina aponta para
a falta de eficacia a longo prazo dados e fornece muitas sugestdes criteri-
osas para o monitoramento do paciente [92]. Seria sensato que qualquer
meédico que prescrevesse esketamina também revisasse e implementas-
se as sugestdes detalhadas 1a.[92]. Rede Canadense de Transtornos de
Humor e Ansiedade(CANMAT) colocou a cetamina IV como tratamento
adjuvante de terceira linha para depressdo em suas diretrizes de trata-
mento de transtorno bipolar de 2018 [93], mas as diretrizes de tratamento
de depressao de 2016 ainda listam cetamina como um tratamento "expe-

rimental" [6], que limitou sueu uso. Aprovagao regulatoria de esketamina
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para TRD com falha de dois ou mais antidepressivos ajudarao os médi-
cos a oferecer um antidepressivo de acao rapida para populagdes menos
resistentes ao tratamento, e pode diminuir a carga geral da doenga se
um agente glutamatérgicoé usado no inicio do curso da doenca.

Eficacia e tolerabilidade

A escetamina em comparagcdo com a cetamina racémica permanece in-
certa. Ha discrepancia na literatura sobre qual enantidmero (R ou S) ofe-
rece o melhor efeito antidepressivo e mais tolerabilidade.Tem havido um
espectro de eficacia super promissora e, pelo menos,vezes abaixo do es-
perado em alguns dos ensaios clinicos. No entanto,agora existe um cor-
po de literatura para apoiar o uso continuo de esketamina, enquanto os
estudos de cetamina tendem a se concentrar apenas emi nfusdes Unicas
ou uma série de 6-8 tratamentos. 'Manuten¢ao' dados de tratamento para
cetamina racémica s&o limitados a ensaios que duram apenas algumas
semanas, ou relatos de casos retrospectivos. a escetaminaos ensaios
atingiram os objetivos do endpoint primario em trés ensaios, mas falha-
ram em alcancgar o desfecho primario em outros dois. pode haver varios
razdes para isso. Primeiro, no ensaio de dose aguda TRANSFORM 1, os
84mg foi analisado antes da dose de 56 mg e falhou emseparado do pla-
cebo. Como tal, a dose de 56 mg naooficialmente analisados, mas sepa-
rou-se do placebo em 'analise exploratéria'. Observou-se que os pacien-
tes que receberam 84 mg foram provavelmente mais doente do que o
grupo de 56 mg. Da mesma forma, a TRANSFORM 3estudo que anali-
sou a populacdo com mais de 65 anos também nao conseguiu atingir
seus ponto final primario. Ainda assim, deve-se notar que os pacientes
inscritos para esses estudos estavam gravemente doentes e é encora-
jando que haja dados positivos de curto prazo e de 1 ano com esketami-
na para esta populacdo.Neste momento, estudos comparativos futuros
com outros tratamentos adjuvantes para depressao, como antipsicoticos

atipicos, sao necessarios.Finalmente, ensaios comparativos com diferen-
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tes formulagdes e entrega sistemas com escetamina e cetamina racémi-
ca podem fornecer alguma clareza em alcangar muito mais precisdo em
pacientes focados tratamentos. Além disso, os ensaios da Fase 4 devem
ser conduzidos para reunir dados de longo prazo para abordar seguran-
¢a, eficacia, tolerabilidade e potencial viciante. Os médicos que prescre-
vem escetamina devem monitorar diligentemente os pacientes quanto a
efeitos adversos e a resposta do paciente a facilitar a ponderacéo do ris-
co/beneficio do tratamento para cada paciente.

8.3. Consideracdes sociais

Embora as evidéncias do papel da cetamina no tratamento da depressao
esta crescendo, ainda ha um mal-entendido consideravel de uma pers-
pectiva social sobre o seu papel terapéutico. Direcao de aceitabilidade
parece provavelmente ser ditada por sugestbes sociais. Houve extensa
cobertura da midia e da midia social sobre cetamina /esketamina devido
a sua nova oferta de natureza antidepressiva alivio rapido do sofrimento,
combinado com a controvérsia como substancias de abuso potencial. A
FDA adotou uma abordagem cautelosa e disponibilizou a esketamina
através de sua distribuicao restrita sistema, Sistema de Gestdo de Avali-
acao de Risco, 'REMS'. A FDA também afirmou que a esketamina ‘deve
ser administrada em um consultério médico onde o prestador de cuida-
dos de saude pode monitorar o paciente'. Essa distribuicao restrita, em-
bora estabelecida como um protecao, pode limitar os profissionais de es-
colher isso como uma opgao terapéutica devido a obstaculos praticos in-
capacidade de administrar tratamentos no ambiente de cuidados de sau-
de. O REMS para esketamina também pode criar um novo padréo de
atendimento, desaprovando pesadamente prescricdo de cetamina para
consumo em qualquer forma. Enquanto preocupag¢oées pois diversao e
abuso nao devem ser considerados levianamente, o viciopotencial

de cetamina ou esketamina pode ser considerado semelhante a outros

Nota Técnica n® 3900 /2023 NATJUS - TIMG



4 NatJus

Estadual

medicamentos psiquiatricos comumente usados, como estimulantes ou
benzodiazepinicos.

8.4. visao de longo prazo

A aprovacgao da esketamina pela FDA traz uma nova opc¢ao de tratamen-
to para a depressao resistente ao tratamento. Devido as multiplas in-
fluéncias descritas anteriormente envolvendo paciente, médico e fatores
sociais, havera muitas questdes em jogo determinando onde a prépria
esketamina acabara por se estabelecer dentro da pratica psiquiatrica.
Varias formulagdes de racémico cetamina tem sido usada off-label por al-
gum tempo para tratar depressao, mas este tratamento tem disponibilida-
de limitada dentro dos sistemas de saude publica, ou limitados aqueles
que podem cobrir o custo em ambientes privados. Com esketamina apro-
vado para a indicagédo TRD, parece provavel que mais terceiros s paga-
dores podem cobrir o custo, embora seja mais caro

do que a propria cetamina. Curiosamente, embora seja bem conhecido
que a cetamina racémica tem propriedades antidepressivas, esketamina
foi estudada por Janssen apenas como adjuvante, acompanhado de uma
mudanca no antidepressivo. Os proprios antidepressivos carregam efei-
tos colaterais de longo prazo efeitos, incluindo ganho de peso e disfun-
cao sexual. A medida que a esketamina comeca a ser prescrita por psi-
quiatras, parece provavel que experiéncia clinica pode ser obtida usando
esketamina como monoterapia, particularmente no subconjunto de paci-
entes que tentaram quase todas as classes de antidepressivos com ne-
nhum ou beneficio limitado.Mais pesquisas, incluindo ensaios clinicos de
Fase IV, devem ser concluidas para determinacdo dos efeitos a longo
prazo da IN esketamina,que podem levar a direcdes terapéuticas futu-
ras.A primeira aprovacdo de um antidepressivo de acéo rapida € um de-
senvolvimento emocionante e € provavel que seja seguido pelo desen-
volvimento de outros agentes glutamatérgicos. Devido a limitagdes com

entrega , parece provavel que havera um impulso para um agente oral
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que atua no sistema glutamato. estudos futurospode trazer mais entendi-
mento quanto aos mecanismos de agdo dacetamina e escetamina e
pode orientar o medicamento direcionado desenvolvimento.

Conflitos de interesses

J Swainson recebeu honorarios de palestras de Otsuka e Lundbeck

e atuou em conselhos consultivos para Otsuka, Lundbeck e Janssen.
RThomas, S Dursun e M Demas atuaram em conselhos consultivos para
Jansen. C Chrenek recebeu honorarios de orador de Otsuka e atuou em
conselhos consultivos para Otsuka, Lundbeck e Janssen.

LJ Klassen recebeu bolsas de pesquisa e honorarios de palestrante de e
atuou em um conselho consultivo da Shire. Eles também receberam ho-
norarios de palestrantes e atuaram em conselhos consultivos da Jans-
sen, Lundbeck,

Otsuka, Pfizer, Purdue e Sunovion. Eles também atuaram como consul-
tores conselho da Allergan e recebeu honorarios de palestrante da CPA
e The Canadian ADHD Resource Alliance. P Chokka recebeu honorarios
de palestrante e atuou em conselhos consultivos para Allergan, Lund-
beck, Janssen, Purdue,Sunovion e Shire. Eles também receberam bolsas
de pesquisa de Lundbeck, Janssen e Shire. Os autores ndo tém nenhu-
ma outra afiliacdo relevante ou envolvimento financeiro com qualquer or-
ganizacao ou entidade com interesse financeiro ou conflito com o assun-
to ou materiais discutidos neste manuscrito além daqueles divulgados. di-
vulgagbes do revisor Um revisor deste manuscrito em um inventor
detentor de uma patente de Rketamina no tratamento da depressao.
Os revisores deste manuscrito ndo tém outras relagdes financeiras rele-
vantes ou de outra forma divulgar.

MEDICAGAO ANTI DEPRESSIVA DISPONIVEL NO SUS
Existe atualmente uma grande variedade de medicamentos antidepressi-

vos disponiveis no mercado. No entanto, ndo existem diferencas signifi-
cativas entre eles no que concerne a sua eficacia, ndo havendo, portan-
to, critérios objetivos para escolha do medicamento a ser usado. O SUS
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através da RENAME/2020, disponibiliza regularmente antidepressivos
(antidepressivos triciclicos, quais sejam a Amitriptilina, a Clomipramina e
a Nortriptilina), a Fluoxetina, além do cloridrato de bupropiona (eventual-
mente usado no tratamento da depressao). Varios estudos cientificos
comprovam os beneficios da associagao da psicofarmacoterapia a psico-
terapia no tratamento da depressdo. O SUS disponibiliza atendimento
psicologico com psicoterapia em diversas unidades municipais e estadu-
ais de saude. “Estudos demonstram que os varios antidepressivos
apresentam eficacia equivalente em grupos de pacientes, quando
administrados em doses comparaveis. Como n&o se pode prever qual
antidepressivo sera o mais efetivo para um determinado paciente, a es-
colha é feita empiricamente. Falha na resposta com uma classe de anti-
depressivo ou um antidepressivo de uma classe nao servem para predi-
zer uma nao-resposta a outra classe ou outro farmaco dentro de uma
classe. Em adicao as intervengdes farmacoldgicas, a psicoterapia deve-
ria ser empregada”. As diretrizes orientam que a decisdo por qual medi-
camento prescrever seja guiada pelas caracteristicas do paciente e pela
melhor evidéncia disponivel. Os medicamentos pleiteados nao estao con-
templados em nenhum dos componentes de assisténcia farmacéutica
com financiamento pactuado no SUS, sejam eles: Componente Basico
(Municipio), Componente Estratégico (Federal), ou Componente Especia-
lizado (Estadual). Os medicamentos requeridos representam alternativas
terapéuticas no tratamento da depressdo. Porém, ndo foram identifica-
dos elementos técnicos que permitam afirmar que o requerente esgotou
as alternativas terapéuticas regularmente disponiveis na rede publica,
que ha refratariedade as essas alternativas, e que ha imprescindibilidade

de uso especifico dos medicamentos requerido

IV — CONCLUSOES:

v Na solicitagdo encaminhada ao NATJUS nao consta nenhum docu-
mento médico para avaliacdo da demanda . Encaminhamos nota

técnica sobre o tema
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v A aprovacao da esketamina pela FDA traz uma nova opcao de tra-
tamento para a depressao resistente ao tratamento

v Mais pesquisas, incluindo ensaios clinicos de Fase IV, devem ser
concluidas para determinagao dos efeitos a longo prazo da eske-
tamina,que podem levar a direcdes terapéuticas futuras

v A experiéncia clinica atual a esketamina & utilizada como adjuvan-
te e ndo como monoterapia,

v No caso concreto trata-se de paciente com ideacgéo suicida ( ja
tentativas anteriores) onde ja foram tentados varios tratamentos.
Nao ha relatos que foi tentado cetamina racémcia que teria efeito
semelhante esketamina e existem mais dados de literatura bem
como sem relatos se foi tentado neuroestimulagao

v .A esketamina nao deve ser posicionada como uma panacéia
para depressao resistente, mas potencialmente uma boa op-
¢ao para tratamento de curto prazo

v Nas fontes consultadas os autores declararam conflito de interes-
ses bem como o revisor € detentor da patente da Rcetamina no

tratamento da depresséao
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