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NOTA TECNICA 10454
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 112 CACIV

COMARCA: Lavras

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 38 anos

PEDIDO DA ACAO: SPRAVATO (cloridrato de escetamina)
DOENCA(S) INFORMADA(S): Depresséao recorrente
FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-655652
NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0010454

Il — PERGUNTAS DO JUIZO:

1. O tratamento/medicamento solicitado consta do rol da ANS?

R: Nao

2. Existe, ou ndo, negativa expressa da ANS ou pendéncia de analise em

proposta de atualizac&o do rol (PAR)?

R: Da fonte consultada (portal GOV), ndo consta nenhuma consta

nenhuma avaliacdo do medicamento)

3. Existe alternativa terapéutica adequada para a condicao do paciente no

rol de procedimentos da ANS?
R: Sim

Se houver, gentileza informar, se possivel, o0s custos do
tratamento/medicamento que ora é solicitado e os da eventual alternativa

terapéutica.
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R: O Spravato (escetamina) tem um preco de varejo que varia entre R$

2.590,00 e R$ 3.230,00 por caixacom 1 frasco de 28mg (frequentemente

o tratamento exige mais de um frasco por sesséo). Na tabela oficial da
CMED, o Preco Maximo ao Consumidor pode atingir tetos proximos a

esse valor dependendo das aliquotas.

4. H& comprovacao de eficacia e seguranca do tratamento a luz da medicina
baseada em evidéncias de alto grau ou ATS, respaldadas por evidéncias

cientificas de alto nivel?

R: Nao

5. Existe registro na ANVISA?

R: SIM

6. O tratamento/medicamento solicitado é de uso domiciliar ou somente

pode ser administrado em unidades de saude?

R: Administrado nas unidades de saude. Spravato deve ser
administrado por via intranasal sob supervisdo direta de um
profissional de saude. Cada dispositivo de spray nasal libera 28 mg de
esketamina; utilize 2 dispositivos para uma dose de 56 mg ou 3
dispositivos para uma dose de 84 mg, com um intervalo de 5 minutos
entre cada dispositivo. Os pacientes devem evitar alimentos por pelo
menos 2 horas antes da administracao e evitar liquidos por pelo menos

30 minutos antes.

Requisitos de monitoramento: Os pacientes devem ser monitorados
por pelo menos 2 horas apés cada sessao de tratamento, incluindo
oximetria de pulso para avaliacdo do estado respiratdrio. A presséao
arterial deve ser avaliada antes da administracdo da dose e

aproximadamente 40 minutos ap0s a administracéo (correspondendo
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a concentracdo maxima). Os pacientes ndo podem sair do local até

estarem clinicamente estaveis.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Esketamine for treatment resistant depression (dados copilados)

Introducéo: A Depressao Resistente ao Tratamento (DTR) € uma condicéo
comum e onerosa com resultados ruins e poucas opc¢des de tratamento. A
escetamina é o enantibmero S da cetamina e foi recentemente aprovada
pela FDA nos Estados Unidos para o tratamento da depressdo que nao
respondeu aos testes de dois ou mais antidepressivos. Areas abrangidas:
Esta revisdo discutira brevemente as opcdes de tratamento atuais para
TRD e, em seguida, revisara a esketamina. A literatura relevante foi
identificada por meio de pesquisas em bancos de dados on-line e os dados
de ensaios clinicos foram fornecidos pela Janssen Pharmaceuticals. A
farmacologia, incluindo cinética e dinamica, é discutida e, em seguida, os
dados clinicos relativos a eficacia e seguranca da esketamina dos ensaios
de Fase 2-3 sao revisados. Opinido de especialistas: Na opinido de
especialistas, os autores discutem varios fatores, incluindo paciente,
médico e fatores sociais que influenciardo o uso de esketamina. Embora
a eficacia da escetamina em comparacao com o uso off-label de cetamina
racémica permaneca incerta, tanto a aprovacédo da escetamina para uso
em TRD quanto os dados de seguranca de longo prazo podem posiciona-
la preferencialmente acima da cetamina racémica, embora fatores como
custos e requisitos de monitoramento possam limitar seu uso . Embora
permanecam davidas em relacdo a duracéo e frequéncia do tratamento,
bem como ao potencial de dependéncia, a escetamina é uma nova opgao

de tratamento que oferece uma nova esperanca.

As evidéncias que sustentam a aprovacao da esketamina pela FDA vieram
de quatro ensaios randomizados controlados por placebo; trés avaliados

curtos eficacia a termo (uma em pessoas com mais de 65 anos) e uma
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escetamina tratamento de manutencédo.7-100s ensaios de curto prazo
compararam quatro semanas de injecao intra nasal esketamina (duas
vezes por semana) com placebo apds uma introducéo fase observacional
para confirmar a resisténcia ao tratamento. Depois randomizacdo, o0s
participantes foram transferidos para outro antidepressivo mais
esketamina ou placebo. Resultado primario foi a mudanca na Escala de
Avaliacdo da Depressao de Montgomery-Asberg(MADRS), a escala de
avaliacado clinica padrao-ouro para depressao. Os desfechos secundarios
incluiram resposta (=250%de queda na pontuacdo MADRS) e remissao
(MADRS =12).Um dos dois ensaios em pessoas com menos de 657 8
mostrou uma significativamente maior reducao na pontuacdo MADRS
naqueles que receberam esketamina

.8

Andlises agrupadas de ambos 0s ensaios mostraram beneficios

significativos associados a escetamina, incluindo alteracdo no MADRS e

taxa de resposta, mas nao de remissédo.1l1 No terceiro ensaio, a
esketamina melhoraram os escores de depressao em uma magnitude
semelhante aquela relatado na analise combinada, mas a melhora néo foi
significativamente 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

ensaio de escetamina positivo8 (uma diferenca média na pontuacao
MADRSde 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
semanas.

O estudo de manutencdo testou a eficacia da esketamina mais
antidepressivo em retardar a recaida em participantes com remissaoou
resposta durante tentativas anteriores de esketamina. esketaminareduziu
a recaida em 51% entre as pessoas em remissdo e 70% entre 0s

respondedores com mais de 16 semanas. Mais eventos adversos foram
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relatados com esketamina, sendo o0 mais comum transitério disgeusia
(distorcdo do paladar), vertigem, dissociacdo, sonoléncia,e tontura
(incidéncia 20,4-27% v <7% com placebo).10 A maioria eventos adversos
foram leves a moderados, observados logo apos dosagem, e geralmente
resolvidos no mesmo dia.Ensaios clinicos de longo prazo e dados de
eficacia do “mundo real’agora sao necessarios para quantificar a duragao
da resposta, identificar or egime de tratamento mais seguro e eficaz, e

avaliar tratamentos adjuvantes, incluindo psicoterapia.

Conclusoes

Ha uma necessidade em psiquiatria de novas opgoes de tratamento para

TRD. Algumas das opcdes atuais incluem neuroestimulacao e
medicamentos adjuntos, ambos o0s quais podem carregar efeitos
adversos. Novos antidepressivos visando o glutamato sistema oferece
promessa como antidepressivos rapidos com um novo mecanismo. A
entrada da esketamina no campo da psiquiatria vem logo apos a
empolgacéao inicial estudos sobre cetamina racémica, que tém sido de
curto prazo em natureza. Ficou claro que a cetamina tem propriedades
antidepressivas, mas a seguranca e a dosagem a longo prazo
permanecem obscuras.Os dados da esketamina preencheram as lacunas
que faltam na cetamina literatura. At¢é 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 beneficio. A falha em atingir o desfecho nesses
estudos pode ter sido umreflexo 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 medicamentos de tratamento adjuvante para
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depressdo [79]Os dados de tolerabilidade e seguranca parecem
promissores, com dados agora estendendo-se por até um ano, que
atualmente ndo estao disponiveis para propria cetamina. Até o momento,
os dados sobre possiveis preocupacfes com toxicidade urinaria e
cognitiva sdo tranquilizadores. Como a esketamina € usada no mundo
real, mais dados serdo necessarios em relacdo ao potencial viciante e
eficacia no mundo real, bem como como a duracéo ideal do tratamento.
8. Opinido especializada

A esketamina oferece uma opcao de tratamento excitante e inovadora
paraTRD. Dado que o0s ensaios foram conduzidos em pacientes
gravemente deprimidos pacientes, a escetamina pode ser uma alternativa
ou mesmo fornecer maior eficacia do que os medicamentos adjuvantes
atualmente disponiveis.A natureza transitoria dos efeitos colaterais da
escetamina pode conferir uma vantagem sobre os efeitos colaterais
metabdlicos e extrapiramidais que podem estar associados a
antipsicéticos atipicos comumente usados como adjuvantes do
tratamento. Esta secdo de comentarios ir4 abordar a esketamina, seu uso
e papel da perspectiva deo paciente, o profissional, a sociedade e as
implicacdes a longo prazo.

8.1. Consideracdes do paciente

A escetamina oferece aos pacientes com TRD uma opc¢ao que tem sido
aprovado pela FDA e elimina a incerteza associada com cetamina
racémica usada em alguns ambientes clinicos. Embora acesso e custo
podem desempenhar um papel para alguns pacientes, a eficacia dados de
ensaios de esketamina fornecem esperanca para a dificil tarefa de tratar
pacientes com depressdo. O estigma associado aos tratamentos de
neuroestimulacdo pode levar o paciente a preferir esketamina como
alternativa.Este tratamento € Unico porque causa varios efeitos colaterais

psicologicos agudos, entdo os pacientes devem receber psicoeducacao
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adequada antes do tratamento e cuidados de suporte durante tratamento.
Embora a cetamina tenha sido usada para tratar a depressao em Varios
ambientes, por varias especialidades médicas, nosso experiéncia clinica
€ gue os pacientes requerem e se beneficiam de suporte de saiude mental
durante os tratamentos com cetamina e o0 mesmo padrédo de atendimento
seria recomendado para tratamentos com esketamina, de modo a
minimizar qualquer risco de dano psicologico.A escetamina ndo deve ser
posicionada como uma panacéia para depressao resistente, mas
potencialmente uma boa opcéo para tratamento de curto prazo com
resultados favoraveis por até um ano. Os efeitos colaterais de curto prazo
tendem a ser transitérios natureza, provavelmente melhorando a
aceitabilidade da carga de efeitos colaterais

para 0s pacientes em comparacao com outras opcdes de medicacao
adjuvante.

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
deesketamina deve ser considerada caso a caso,considerando 0S riscos
e beneficios potenciais de continuar e interromper o tratamento. Essa
avaliagdo deve levar em de conta fatores , como resposta individual,
preferéncia, tolerabilidade, potencial de dependéncia e outras opgdes de
tratamento.

8.2. Consideracotes do profissional

O papel dos agentes glutamatérgicos no tratamento da depresséo foi
anunciado opc¢Oes de tratamento muito empolgantes para os medicos,
mas existem controversia, mesmo entre 0s psiquiatras, quanto ao uso da
cetamina na depressédo. A declaracdo de consenso do Reino Unido de

2017 sobre cetamina para depressao sugere que ela seja usada apenas
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como parte de estudos de pesquisa, mas que usam fora dos estudos
formais devem ser apoiada por uma segunda opinido do psiquiatra, incluir
informacdes consentimento e incorporar uma colecao de dados de um
programa de monitoramento de humor [91]. A declaracé&o de posicédo da
Associacdo Psiquiatrica Americana sobre o uso de cetamina aponta para
a falta de eficacia a longo prazo dados e fornece muitas sugestdes
criteriosas para 0 monitoramento do paciente [92]. Seria sensato que
qgualquer médico que prescrevesse esketamina também revisasse e
implementasse as sugestbes detalhadas 1a.[92]. Rede Canadense de
Transtornos de Humor e Ansiedade(CANMAT) colocou a cetamina IV
como tratamento adjuvante de terceira linha para depressao em suas
diretrizes de tratamento de transtorno bipolar de 2018 [93], mas as
diretrizes de tratamento de depressdo de 2016 ainda listam cetamina
como um tratamento "experimental” [6], que limitou sueu uso. Aprovacao
regulatéria de esketamina para TRD com falha de dois ou mais
antidepressivos ajudardo os meédicos a oferecer um antidepressivo de
acao rapida para populacdes menos resistentes ao tratamento, e pode
diminuir a carga geral da doenca se um agente glutamatérgicoé usado no
inicio do curso da doenca.

Eficacia e tolerabilidade

A escetamina em comparagdo com a cetamina racémica permanece
incerta. Ha discrepancia na literatura sobre qual enantibmero (R ou S)
oferece o melhor efeito antidepressivo e mais tolerabilidade.Tem havido
um espectro de eficacia super promissora e, pelo menos,vezes abaixo do
esperado em alguns dos ensaios clinicos. No entanto,agora existe um
corpo de literatura para apoiar 0 uso continuo de esketamina, enquanto 0s
estudos de cetamina tendem a se concentrar apenas emi nfusdes unicas
ou uma série de 6-8 tratamentos. ‘Manutencéo' dados de tratamento para

cetamina racémica sao limitados a ensaios que duram apenas algumas
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semanas, ou relatos de casos retrospectivos. a escetaminaos ensaios
atingiram os objetivos do endpoint primario em trés ensaios, mas falharam
em alcancar o desfecho primario em outros dois. pode haver varios razfes
para isso. Primeiro, no ensaio de dose aguda TRANSFORM 1, os 84mg
foi analisado antes da dose de 56 mg e falhou emseparado do placebo.
Como tal, a dose de 56 mg naooficialmente analisados, mas separou-se
do placebo em ‘analise exploratoria’. Observou-se que 0s pacientes que
receberam 84 mg foram provavelmente mais doente do que o grupo de 56
mg. Da mesma forma, a TRANSFORM 3estudo que analisou a populacéo
com mais de 65 anos também ndo conseguiu atingir seus ponto final
primario. Ainda assim, deve-se notar que 0s pacientes inscritos para esses
estudos estavam gravemente doentes e € encorajando que haja dados
positivos de curto prazo e de 1 ano com esketamina para esta
populacdo.Neste momento, estudos comparativos futuros com outros
tratamentos adjuvantes para depressao, como antipsicoticos atipicos, séo
necessarios.Finalmente, ensaios comparativos com diferentes
formulacOes e entrega sistemas com escetamina e cetamina racémica
podem fornecer alguma clareza em alcancar muito mais preciséo em
pacientes focados tratamentos. Além disso, os ensaios da Fase 4 devem
ser conduzidos para reunir dados de longo prazo para abordar seguranca,
eficicia, tolerabilidade e potencial viciante. Os médicos que prescrevem
escetamina devem monitorar diligentemente os pacientes quanto a efeitos
adversos e a resposta do paciente a facilitar a ponderacdo do
risco/beneficio do tratamento para cada paciente.

8.3. Consideracdes sociais

Embora as evidéncias do papel da cetamina no tratamento da depresséo
estd crescendo, ainda ha um mal-entendido consideravel de uma
perspectiva social sobre o seu papel terapéutico. Direcdo de aceitabilidade

parece provavelmente ser ditada por sugestbes sociais. Houve extensa
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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 distribuicdo restrita sistema, Sistema de Gestdo de
Avaliacdo de Risco, 'REMS'. A FDA também afirmou que a esketamina
‘deve ser administrada em um consultério médico onde o prestador de
cuidados de saude pode monitorar o paciente'. Essa distribuicdo restrita,
embora estabelecida como um protecao, pode limitar os profissionais de
escolher isso como uma opc¢dao terapéutica devido a obstaculos préticos
incapacidade de administrar tratamentos no ambiente de cuidados de
saude. O REMS para esketamina também pode criar um novo padrdo de
atendimento, desaprovando pesadamente prescricdo de cetamina para
consumo em qualquer forma. Enquanto preocupacdes pois diversao e
abuso ndo devem ser considerados levianamente, o viciopotencial de
cetamina ou esketamina pode ser considerado semelhante a outros
medicamentos psiquiatricos comumente usados, como estimulantes ou
benzodiazepinicos.

8.4. visédo de longo prazo

A aprovacao da esketamina pela FDA traz uma nova opc¢ao de tratamento
para a depressao resistente ao tratamento. Devido as multiplas influéncias
descritas anteriormente envolvendo paciente, médico e fatores sociais,
havera muitas questdes em jogo determinando onde a prépria esketamina
acabard por se estabelecer dentro da pratica psiquiatrica. Varias
formulacbes de racémico cetamina tem sido usada off-label por algum
tempo para tratar depressédo, mas este tratamento tem disponibilidade
limitada dentro dos sistemas de saude publica, ou limitados aqueles que

podem cobrir o custo em ambientes privados. Com esketamina aprovado

Nota Técnica n® 10454/2026 NATIUS - TIMG



4 NatJus

Estadual

para a indicacdo TRD, parece provavel que mais terceiros s pagadores
podem cobrir o custo, embora seja mais caro

do que a propria cetamina. Curiosamente, embora seja bem conhecido
gue a cetamina racémica tem propriedades antidepressivas, esketamina
foi estudada por Janssen apenas como adjuvante, acompanhado de uma
mudanca no antidepressivo. Os proprios antidepressivos carregam efeitos
colaterais de longo prazo efeitos, incluindo ganho de peso e disfungéo
sexual. A medida que a esketamina comeca a ser prescrita por psiquiatras,
parece provavel que experiéncia clinica pode ser obtida usando
esketamina como monoterapia, particularmente no subconjunto de
pacientes que tentaram quase todas as classes de antidepressivos com
nenhum 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 futuras.A
primeira aprovacdo de um antidepressivo de acdo rapida é um
desenvolvimento emocionante e € provavel que seja seguido pelo
desenvolvimento de outros agentes glutamatérgicos. Devido a limitacfes
com entrega , parece provavel que havera um impulso para um agente
oral que atua no sistema glutamato. estudos futurospode trazer mais
entendimento quanto aos mecanismos de agédo 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
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atuou em um conselho consultivo da Shire. Eles também receberam
honorarios de palestrantes e atuaram em conselhos consultivos da
Janssen, Lundbeck,

Otsuka, Pfizer, Purdue e Sunovion. Eles também atuaram como
consultores 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,
Lundbeck, Janssen, Purdue,Sunovion e Shire. Eles também receberam
bolsas de pesquisa de Lundbeck, Janssen e Shire. Os autores nao tém
nenhuma outra afiliacdo relevante ou envolvimento financeiro com
gualquer organizacao ou entidade com interesse financeiro ou conflito com
0 assunto ou materiais discutidos neste manuscrito além daqueles
divulgados. divulgacdes 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 relacoes

financeiras relevantes ou de outra forma divulgar.

MEDICACAO ANTI DEPRESSIVA DISPONIVEL NO SUS

Existe atualmente uma grande variedade de medicamentos antidepressi-
vos disponiveis no mercado. No entanto, ndo existem diferencas significa-
tivas entre eles no que concerne a sua eficacia, ndo havendo, portanto,
critérios objetivos para escolha do medicamento a ser usado. O SUS atra-
vés da RENAME/2020, disponibiliza regularmente antidepressivos (antide-
pressivos triciclicos, quais sejam a Amitriptilina, a Clomipramina e a Nor-
triptilina), a Fluoxetina, além do cloridrato de bupropiona (eventualmente
usado no tratamento da depresséo). Varios estudos cientificos comprovam
os beneficios da associacdo da psicofarmacoterapia a psicoterapia no tra-

tamento da depressdo. O SUS disponibiliza atendimento psicolégico com
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psicoterapia em diversas unidades municipais e estaduais de saude. “Es-
tudos demonstram que os varios antidepressivos apresentam efica-
cia equivalente em grupos de pacientes, quando administrados em
doses comparaveis. Como néo se pode prever qual antidepressivo sera
o0 mais efetivo para um determinado paciente, a escolha é feita empirica-
mente. Falha na resposta com uma classe de antidepressivo ou um anti-
depressivo de uma classe ndo servem para predizer uma ndo-resposta a
outra classe ou outro farmaco dentro de uma classe. Em adic¢éo as inter-
vencdes farmacologicas, a psicoterapia deveria ser empregada”. As dire-
trizes orientam que a decisao por qual medicamento prescrever seja gui-
ada pelas caracteristicas do paciente e pela melhor evidéncia disponivel.
Os medicamentos pleiteados ndo estdao contemplados em nenhum dos
componentes de assisténcia farmacéutica com financiamento pactuado no
SUS, sejam eles: Componente Basico (Municipio), Componente Estraté-
gico (Federal), ou Componente Especializado (Estadual). Os medicamen-
tos requeridos representam alternativas terapéuticas no tratamento da de-
pressdo. Porém, ndo foram identificados elementos técnicos que permitam
afirmar que o requerente esgotou as alternativas terapéuticas regular-
mente disponiveis na rede publica, que ha refratariedade as essas alter-
nativas, e que ha imprescindibilidade de uso especifico dos medicamentos

requerido.

De acordo com a bula aprovada pela FDA, Spravato (esketamina) € um
antagonista do receptor NMDA intranasal aprovado para duas indicacoes:
depressao resistente ao tratamento (DRT) em adultos como monoterapia
ou em conjunto com um antidepressivo oral, e sintomas depressivos em
adultos com transtorno depressivo maior (TDM) com ideacdo ou
comportamento suicida agudo em conjunto com um antidepressivo orall

Dosagem para DRT: A fase de inducao (semanas 1-4) consiste em 56 mg
ou 84 mg administrados duas vezes por semana. A fase de manutencao
(semanas 5-8) consiste em 56 mg ou 84 mg uma vez por semana. A partir

da semana 9, a dosagem ¢ individualizada para cada 2 semanas ou uma
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vez por semana, com base na dosagem menos frequente necessaria para

manter a remissao/resposta.

Dosagem para Transtorno Depressivo Maior (TDM) com ideacdo ou
comportamento suicida agudo: A dose recomendada é de 84 mg duas
vezes por semana durante 4 semanas, podendo ser reduzida para 56 mg
com base na tolerabilidade. A evidéncia de beneficio terapéutico deve ser
avaliada apos 4 semanas para determinar a necessidade de continuidade
do tratamento. O uso além de 4 semanas nao foi sistematicamente

avaliado nesta indicacéo.

Requisitos de administracdo: Spravato deve ser administrado por via
intranasal sob supervisdo direta de um profissional de saude. Cada
dispositivo de spray nasal libera 28 mg de esketamina; utilize 2 dispositivos
para uma dose de 56 mg ou 3 dispositivos para uma dose de 84 mg, com
um intervalo de 5 minutos entre cada dispositivo. Os pacientes devem
evitar alimentos por pelo menos 2 horas antes da administracdo e evitar

liquidos por pelo menos 30 minutos antes.

Requisitos de monitoramento: Os pacientes devem ser monitorados
por pelo menos 2 horas apés cada sessao de tratamento, incluindo
oximetria de pulso para avaliacdo do estado respiratorio. A pressao
arterial deve ser avaliada antes da administracdo da dose e
aproximadamente 40 minutos ap0s a administracédo (correspondendo
a concentracdo maxima). Os pacientes ndo podem sair do local até

estarem clinicamente estaveis.

Os alertas em destaque incluem riscos de sedacdo, dissociacao,
depresséo respiratoria (incluindo relatos raros de parada respiratoria na
experiéncia pos-comercializacdo), abuso e uso indevido, e pensamentos

e comportamentos suicidas.
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As reacdes adversas mais comuns (5% e pelo menos duas vezes
maiores que o placebo) incluem dissociacéo, tontura, sedacdo, aumento

da pressao arterial, hipoestesia, vémito, humor euférico e vertigem.

Programa REMS: Spravato esta disponivel apenas por meio de um
programa restrito de Estratégia de Avaliacdo e Mitigacdo de Riscos
(REMS). Os estabelecimentos de saude devem ser certificados e os
pacientes tratados ambulatorialmente devem estar inscritos no programa.
O medicamento deve ser dispensado e administrado somente em

estabelecimentos de saude.

Contraindicagdes: Nao administrar se o aumento da presséo arterial ou

da pressao intracraniana representar um risco grave.

Os pacientes ndo devem dirigir ou operar maquinas até o dia seguinte,
apos uma noite de sono reparador, e precisardo de alguém para leva-los

para casa ap0s cada sessao de tratamento.

Limitacbes importantes: A eficdcia da esketamina na prevencdo do
suicidio ou na reducdo da ideacdo ou comportamento suicida nao foi
demonstrada. O uso ndo exclui a necessidade de hospitalizacdo, se
clinicamente justificada. A esketamina ndo € aprovada como agente

anestésico.

Dados de eficacia: Um ensaio clinico randomizado de 2025 demonstrou
gue a monoterapia com esketamina (sem antidepressivo oral) apresentou
melhora estatisticamente significativa nos sintomas depressivos em
comparacao com o placebo em 378 adultos com depressao resistente ao
tratamento. No 28° dia, a diferenca média entre a esketamina e o placebo
foi de -5,1 pontos para a dose de 56 mg e de -6,8 pontos para a dose de

84 mg na Escala de Avaliacdo de Depressdo de Montgomery-Asberg
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(MADRS), com tamanhos de efeito de 0,48 e 0,63, respectivamente. A
melhora foi observada ja 24 horas apés a primeira dose e mantida até o
28° dia.

No entanto, uma revisado sistematica de 2025 e uma metanélise de dados
individuais de pacientes dos estudos pivotais utilizados para a aprovacao
da FDA constataram que a esketamina em combinagdo com um
antidepressivo apresentou uma diferenca média de -2,94 pontos na escala
MADRS em 4 semanas em comparacdo com o placebo, o que foi
estatisticamente significativo, mas abaixo do limiar de significancia
clinica de 6,5 pontos utilizado no desenho dos estudos pivotais. A
relevancia clinica desse  beneficio permanece incerta,

particularmente considerando os riscos de eventos adversos.

Orientacdo clinica: A Diretriz de Pratica Clinica VA/DoD de 2022 sugere
cetamina ou esketamina como opc¢éo de tratamento para pacientes que
nao responderam a diversas tentativas farmacoldgicas adequadas. A
diretriz observa que a esketamina ndo € recomendada como tratamento
inicial, mas reservada para pacientes nos quais as terapias anteriores
falharam ou que né&o toleraram as terapias anteriores. Esta recomendacéao
reflete o equilibrio entre as evidéncias consistentes de beneficio e os riscos
de efeitos adversos, bem como as informacdes limitadas sobre as

consequéncias a longo prazo.

NUmero necessario para tratar: No estudo pivotal de dose flexivel aguda,
0 numero necessario para tratar (NNT) foi de 8 para resposta na escala
MADRS e de 6 para remissdo em 4 semanas. A analise da probabilidade
de ser beneficiado ou prejudicado mostrou que a esketamina tinha 3 vezes
mais probabilidade de resultar em remissdo aguda do que em

descontinuacao devido a eventos adversos.
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IV — CONCLUSOES:

v A aprovacao da esketamina pela FDA traz uma nova op¢éao de
tratamento para a depresséo resistente ao tratamento

v/ Mais pesquisas, incluindo ensaios clinicos de Fase IV, devem ser
concluidas para determinacdo dos efeitos a longo prazo da
esketamina,que podem levar a direcfes terapéuticas futuras

v A experiéncia clinica atual a esketamina € utilizada como adjuvante
e ndo como monoterapia,

v .A esketamina ndo deve ser posicionada como uma panacéia
para depresséao resistente, mas potencialmente umaboa opcéo
para tratamento de curto prazo

v Nas fontes consultadas os autores declararam conflito de
interesses bem como o revisor é detentor da patente da Rcetamina
no tratamento da depresséao

v/ Em uma revisdo sistematica de 2025 esketamina mostrou-se
abaixo do limiar de significancia clinica de 6,5 pontos utilizado
no desenho dos estudos pivotais. A relevancia clinica desse
beneficio permanece incerta, particularmente considerando os

riscos de eventos adversos.

V — REFERENCIAS:

1) RENAME 2020.

2) Revisdo Répida: Venlafaxina para depressdo, e Trazodona para de-
pressdo, Aprimoramento da Gestao de Tecnologias no SUS, Fiocruz. 3)
Comparative efficacy and acceptability of 21 antidepressant drugs for the
acute treatment of adults with major depressive disorder: a systematic re-
view and network meta-analysis. Andrea Cipriani et al.The Lancet. Vol.
391; April 7, 2018.

Nota Técnica n® 10454/2026 NATIUS - TIMG



4 NatJus

Estadual

4) Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2016
Clinical Guidelines for the Management of Adults with Major Depressive
Disorder: Section 3. Pharmacological Treatments. The Canadian Journal
of Psychiatry / La Revue Canadienne de Psychiatrie. 2016, Vol. 61(9) 540-
560.

5)Swainson J, Thomas RK, Archer S, Chrenek C, MacKay MA, Baker G,
Dursun S, Klassen LJ, Chokka P, Demas ML. Esketamine for treatment
resistant depression. Expert Rev Neurother. 2019 Oct;19(10):899-911. doi:
10.1080/14737175.2019.1640604. Epub 2019 Jul 16. PMID: 31282772.

6)Spravato. FDA Drug Label.
23Food and Drug Administration. Updated date: 2026-03-13.
Based on the following primary sources:
Treatment Response With Esketamine Nasal Spray Plus an Oral Antide-
pressant in Patients With Treatment-Resistant Depression Without Evi-
dence of Early Response: A Pooled Post Hoc Analysis of the TRANS-
FORM Studies.
The Journal of Clinical Psychiatry. 2021. Turkoz I, Daly E, Singh J, et al.
Efficacy of Esketamine Nasal Spray Plus Oral Antidepressant Treatment
for Relapse Prevention in Patients With Treatment-Resistant Depression:
A Randomized Clinical Trial.
¢ JAMA Psychiatry. 2019. Daly EJ, Trivedi MH, Janik A, et al.
Esketamine Monotherapy in Adults With Treatment-Resistant Depression:
A Randomized Clinical Trial.
¢ JAMA Psychiatry. 2025. Janik A, Qiu X, Lane R, et al.
Esketamine Nasal Spray for the Rapid Reduction of Depressive Symp-
toms in Major Depressive Disorder With Acute Suicidal Ideation or Beha-
vior.
Journal of Clinical Psychopharmacology. 2021. Canuso CM, lonescu DF,
Li X, et al.

7)Esketamine Monotherapy in Adults With Treatment-Resistant Depres-

sion.

Nota Técnica n® 10454/2026 NATIUS - TIMG


https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=d81a6a79-a74a-44b7-822c-0dfa3036eaed
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34288609
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34288609
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34288609
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34288609
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31166571
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31166571
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31166571
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40601310
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40601310
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34412104
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34412104
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34412104
https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry/fullarticle/10.1001/jamapsychiatry.2025.1317?utm_source=openevidence&utm_medium=referral
https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry/fullarticle/10.1001/jamapsychiatry.2025.1317?utm_source=openevidence&utm_medium=referral

4 NatJus

Estadual

¢ JAMA Psychiatry. 2025. Janik A, Qiu X, Lane R, et al.RecentRCT

8)Efficacy and Safety of Esketamine for "Treatment Resistant Depression™:
Registered Report for a Systematic Review With an Individual Patient Data
Meta-Analysis of Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trials.
BMC Medicine. 2025. Naudet F, Pellen C, Fodor LA, et al.Recent

9)The Management of Major Depressive Disorder: Synopsis of the 2022
U.S. Department of Veterans Affairs and U.S. Department of Defense Cli-
nical Practice Guideline.

= Annals of Internal Medicine. 2022. McQuaid JR, Buelt A, Capaldi V, et
al.Guideline

10)Appraising Esketamine Nasal Spray for the Management of Treatment-
Resistant Depression in Adults: Number Needed to Treat, Number Needed
to Harm, and Likelihood to Be Helped or Harmed.

Journal of Affective Disorders. 2020. Citrome L, DiBernardo A, Singh
J.RCT

VI - DATA: 15/07/2026

NATJIUS TIMG

Nota Técnica n® 10454/2026 NATIUS - TIMG


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41310599
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41310599
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41310599
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36122380
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36122380
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36122380
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32479321
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32479321
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32479321

