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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): escetamina

Nome do medicamento: Spravato

Apresentacao: 1 unidade, Solugdo para pulverizacGo nasal, doseado a 28 mg, n.° registo 5788518

Titular da AIM: Janssen-Cilag International N.V.

SUMARIO DA AVALIACAO

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Spravato (escetamina) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na
seguinte indicacdo terapéutica: Spravato, em associagdo com um ISRS ou IRSN, é indicado para adultos
com Perturbagdo Depressiva Major resistente ao tratamento, que ndo responderam a pelo menos dois

tratamentos diferentes com antidepressivos no episodio depressivo atual moderado a grave.

A comparacdo indireta submetida pelo titular de AIM ndo corresponde as metodologias comparativas
consideradas validas, pelo que ndo se considera adequada para informar a tomada de decisdao sobre o
valor terapéutico deste medicamento. Face ao acima exposto, ndo se recomenda o financiamento deste

medicamento.

2

M-DATS-020/4




Spravato (escetamina)

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A depressdo é classificada pela Organizacdo Mundial de Saude como o maior contribuinte da
incapacidade para a atividade produtiva, registando em 2015, 7,5% de todos os anos vividos com
incapacidade (DALY’s).! Com a publicacdo do 12 Estudo Epidemioldgico Nacional de Saude Mental,
Portugal passou a ter referéncias quantitativas para a perturbacdo depressiva major (6.8%), mas o grupo

das perturbacdes de ansiedade é o que apresenta uma prevaléncia mais elevada (16.5%) no pais.?

Dados internacionais documentam que a depressdo major resistente ao tratamento (DMRT) tem sido
associada a uma carga de doenca (burden) superior a da depressdo em geral,® uma menor qualidade de

vida,*®> maiores taxas de hospitalizacdo e consultas>® e custos médicos diretos e indiretos superiores.*

Os episodios depressivos major que ndo respondem a pelo menos dois tratamentos diferentes com
antidepressivos prescritos na dose e duragcdo adequadas, apds confirmacdo da adesdo ao tratamento,

7100 que é

sdo considerados como DMRT. Contudo, esta definicdo ndo se encontra padronizada,
agravado pela falta de consenso na descri¢do da resposta aguda aos antidepressivos,'! sendo a resposta
frequentemente classificada de acordo com a variagdo da sua quantificagdo em escalas (ex. The
Montgomery—Asberg Depression Rating Scale [MADRS], The Hamilton Depression Rating Scale [HAM-

DJ).

Do mesmo modo, a prevaléncia de DMRT ndo é clara devido a falta de uma definicdo padrdo. Entre os
doentes com depressdao major que recebem tratamento inicial, a incidéncia estimada de resisténcia ao

tratamento varia entre 45 a 65%.1214

A probabilidade de remissdao na DMRT pode diminuir com falhas sucessivas no tratamento,’ e os
doentes que ndo conseguem entrar em remissdo apos varios tratamento sucessivos tém uma
probabilidade relativamente baixa de remissdo com tratamentos adicionais.'® Adicionalmente, a taxa
de remissdo pode ser reduzida por perturbacdes de ansiedade comoérbidas (ex. perturbacdo de
ansiedade generalizada), perturbacdo obsessiva-compulsiva e perturbacdo de stresse pds-traumatico,’
bem como a falta de apoio social.'® No entanto, outros fatores clinicos e sociodemograficos tém

revelado pouco valor na previsdo de resultados.'’18
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A cetamina é uma mistura de dois enantiémeros, S-cetamina (escetamina) e R-cetamina e estd aprovada
como anestésico em procedimentos de diagndstico e cirurgia que ndo requerem relaxamento musculo-
esquelético. Todavia, as suas acdes anestésicas sdo diferentes das habituais e tém sido referidas
globalmente como anestesia dissociativa.’® O seu mecanismo de acdo consiste no bloqueio dos
receptores NMDA do glutamato e este serd provavelmente o responsavel pelas suas acdes anestésicas,
embora estejam descritas acdes noutros recetores. Para além das propriedades anestésicas, a cetamina
tem ac¢Bes psicodislépticas, antinoceptivas e, mais recentemente, tem sido associada a melhoria dos
sintomas depressivos. Os efeitos adversos mais preocupantes, especialmente detetados pelo seu uso
como anestésico, sdo os efeitos sedativos (complicacbes cardiacas e respiratorias), alteracdes graves do

comportamento, cardiovasculares, lesdo renal, hapatotoxicidade e potencial de abuso.

E neste contexto que foi feita a sua aprovacdo pela FDA no tratamento de DMRT (marco de 2019). De
acordo com as linhas de orientacdo da EMA, ndo existem farmacos aprovados para o tratamento da

DMRT e n3o é dada indicacdo quanto a um melhor comparador.?°

Existem varias linhas de orientacdo na abordagem terapéutica da DMRT. O NICE propde a manutencao
de um antidepressivo bem tolerado e posteriormente a mudanca de classe para venlafaxina, inibidores
da monoamina oxidase (IMAO) ou antidepressivos triciclicos. Posteriormente, considera a
combinagdo/potenciacdo com litio, mirtazapina/mianserina e um antipsicotico de segunda geracdo
(risperidona, quetiapina, aripiprazol ou olanzapina). Também a combinacdo de fluoxetina e olanzapina

estd aprovada pela FDA na terapéutica da DMRT.

Outras recomendacdes recentes?! definem a abordagem da DMRT em vdrios passos (1) avaliacdo para
exclusdo de outras doencas mentais e fisicas, (2) optimizacdo da dose, (3) mudanca para outra
classe/potenciacdo/combinacdo, consoante ndo haja resposta, ou a resposta seja parcial, (4) como

segunda linha mudanca ou combinacdo com um antagonista a2-adrenérgico.

Para doentes com DMRT, a eletroconvulsoterapia (ECT) pode ser considerada o primeiro tratamento de
escolha???>embora, outras linhas de orientacdo apenas recomendem a ECT como 32 linha.?! Além disto,
a psicoterapia também ¢é recomendada em muitas linhas de orientacdo, em concomitancia com o

tratamento farmacoldgico, apesar de terem sido obtidos resultados divergentes.?62’
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Em conclusdo, ndo é consensual que para doentes gravemente deprimidos e resistentes ao tratamento,
uma classe de antidepressivos seja superior comparativamente a outra. Além disso, a combinacdo de
um antidepressivo com um segundo farmaco é frequentemente indicada para a DMRT, ex. o uso de litio
em doentes com ideacdo suicida; e a associacao de antidepressivo com antipsicotico em doentes com

sintomas psicoticos.?®

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

3.1. Intervengao, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagdes

3.1.1. Foi analisado o beneficio adicional da escetamina na indicacdo “em associagéo com um ISRS ou
IRSN, é indicado para adultos com Perturbagdo Depressiva Major resistente ao tratamento, que
ndo responderam a pelo menos dois tratamentos diferentes com antidepressivos no episddio

depressivo atual moderado a grave.”

Tabela | - Subpopulacées e comparadores selecionados.

Indicagdo/sub- Intervengdo Comparador Justificagdo da
populagdao selecdao
1 | em associacdo com Escetamina Outros antidepressivos (p. ex. Prdtica clinica. A
um ISRS ou IRSN. é mirtazapina) combinagdo ndo
. + !
indicado para adultos ’ estd aprovada no
bach ISRS ou IRSN tratamento da
com Per.tur ag:qo ISRS ou IRSN DMRT, mas existe
Depressiva Major Antipsicéticos de segunda geracdo | um corpo de
resistente ao (p. ex: risperidona, quetiapina, | evidéncia que a
tratamento, que néo olanzapina, aripiprazole) torna referéncia
responderam a pelo * emvarias
. ISRS ou IRSN guidelines.
menos dois
tratamentos diferentes Psicoterapia
com antidepressivos +
no episddio depressivo ISRS ou IRSN
atual moderado a
rave EcT
g . +
ISRS ou IRSN
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3.2. Termos de comparacdo

Adultos < 65 anos
Fase de inducdo: semanas 1-4 — 12 dia, uma dose: 56 mg; doses subsequentes: 56 mg ou 84 mg duas vezes por semana

Fase de manutencdo: semanas 5-8 - 56 mg ou 84 mg uma vez por semana. A partir da semana 9: 56 mg ou 84 mg a cada duas semanas ou uma
Vez por semana.

Medicamento em Adultos > 65 anos

avaliagdo
Fase de indugdo: semanas 1-4 — 12 dia, uma dose: 28 mg; doses subsequentes: 28 mg, 56 mg ou 84 mg duas vezes por semana (todas as alteragdes

de dose devem ser feitas em incrementos de 28 mg).

Termos de Fase de manutencdo: semanas 5-8 - 28 mg, 56 mg ou 84 mg uma vez por semana, todas as altera¢des de dose devem ser feitas em incrementos
de 28 mg. A partir da semana 9: 28 mg, 56 mg ou 84 mg a cada duas semanas ou uma vez por semana, todas as altera¢des de dose devem ser
feitas em incrementos de 28 mg. Apds a melhoria dos sintomas depressivos, o tratamento é recomendado durante pelo menos 6 meses, de acordo
com o RCM.

comparagao

Terapéutica otimizada com:

. - outros antidepressivos (p. ex. mirtazapina) + ISRS ou IRSN
Medicamento

comparador - antipsicoticos de segunda geracdo (p. ex: risperidona, quetiapina, olanzapina, aripiprazole) + ISRS ou IRSN

- psicoterapia + ISRS ou IRSN

- ECT + ISRS ou IRSN

Medicamento em

NA
Outros elementos a avaliacio
considerar na
comparagao Medicamento
NA
comparador
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4. Medidas de avaliacdo de beneficio e dano e classificacao da sua

importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela Il

Classificaram-se estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e “importantes”.

Tabela Il - Outcomes e classificagdo da sua importdncia.

Medidas de avaliagdo Classificagdo da Classificagdo da
importancia das importancia das
medidas medidas*

Medidas de eficdcia
Eficacia anti-depressiva aguda (p. ex. MADRS, HAM-D) Critico 7
Eficacia anti-depressiva a longo termo (p. ex MADRS, HAM-D) Critico 8
Prevencgdo de novos episédios depressivos (p. ex um ano) Importante 6
Qualidade de vida Critico 9
Suicidio e Tentativa de Suicidio Critico 9
Mortalidade Global Critico 9
Medidas de Seguran¢a
Mortalidade relacionada com o farmaco Critico 9
Eventos adversos globais Importante 6
Eventos adversos graves Critico 8
Descontinuacdo por eventos adversos Critico 8
Potencial de abuso/dependéncia, a 6 meses-1 ano Critico 8
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5. Descricao dos estudos avaliados

5.1. Lista de estudos submetidos a avaliacdo:

= Comparacdo indireta, realizada pelo Centro de Avaliacdo de Tecnologias em Saude e
Investigacdo do Medicamento (CHAD)/Associacdo para Investigacdo Biomédica e Inovagdo em
Luz e Imagem (AIBILI) vs. os comparadores farmacoldgicos de interesse, com recurso a técnicas

de andlise n3o standard (entre o estudo TRD Cohort in Europe e o estudo SUSTAIN-2)%°.

5.2. Estudos excluidos na avaliacio:

= Comparacao indireta submetida pelo titular de AIM: a metodologia da CATS pressupde uma
avaliacdo comparativa entre o medicamento em avaliagdo e os comparadores definidos na
matriz inicial de avaliacdo, que pode corresponder a um ensaio clinico head-to-head, se
disponivel, ou a uma comparacdo indireta, nomeadamente uma meta-analise em rede, sendo
gue em casos excecionais podem ser aceitdveis comparacdes indiretas através dos métodos
MAIC e STC. Dado o elevado potencial de viés, a utilizacdo de métodos de ajustamento ndo é
recomendada exceto em situacdes excecionais (tais como: doengas raras, definidas por uma
prevaléncia inferior a cinco em 10 000 pessoas, em que ndo existam alternativas terapéuticas,
ou em que o efeito dessas alternativas é ndo provado ou incerto, ou em que o tratamento inclui
medicamentos de uso bem estabelecido, ou doencgas ultra-raras, definidas como uma doenga com uma
prevaléncia < a um doente por 100.000 pessoas). Esta comparagdo indireta ndo se inclui nas situacoes
de excecdo supramencionadas, e ndo corresponde as metodologias comparativas consideradas validas,

pelo que ndo se considera adequada para informar a tomada de decisdo sobre o valor terapéutico deste

medicamento.

5.3. Estudos incluidos na avaliacdo:

Ndo aplicavel.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Ndo aplicavel.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Ndo aplicavel.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

8.1.

8.2.

Foi analisado o beneficio adicional da escetamina na indicagdo “em associagdo com um ISRS ou
IRSN, ¢ indicado para adultos com Perturbacdo Depressiva Major resistente ao tratamento, que
ndo responderam a pelo menos dois tratamentos diferentes com antidepressivos no episddio

depressivo atual moderado a grave.”

A comparacdo indireta submetida pelo titular de AIM ndo corresponde as metodologias
comparativas consideradas validas, pelo que ndo se considera adequada para informar a tomada

de decisdo sobre o valor terapéutico deste medicamento.

9. Valor terapéutico acrescentado

9.1. Analisou-se o beneficio adicional da escetamina na indicagdo “em associacdo com um ISRS ou IRSN,

9.2.

9.3.

¢ indicado para adultos com Perturbacdo Depressiva Major resistente ao tratamento, que ndo
responderam a pelo menos dois tratamentos diferentes com antidepressivos no episodio

depressivo atual moderado a grave.”

A comparacdo indireta submetida pelo titular de AIM ndo corresponde as metodologias
comparativas consideradas validas, pelo que ndo se considera adequada para informar a tomada

de decisdo sobre o valor terapéutico deste medicamento.

Face ao acima exposto, ndo se recomenda a comparticipacdo deste medicamento.

9.4. O requerente em sede de audiéncia prévia reforcou a discordancia face aos comparadores definidos

9
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mirtazapina)], antipsicéticos de segunda geracdo [p. ex: risperidona, quetiapina, olanzapina,
aripiprazole], psicoterapia ou ECT). Questionou-se novamente os peritos de Psiquiatria da CATS
sobre os comparadores em questdo, tendo sido considerado que a monoterapia ndo representava
um comparador adequado, visto estarem disponiveis e serem utilizadas nestes doentes diversas

estratégias de potenciacdo em Portugal.
9.5. Estas conclusdes basearam-se nos seguintes factos:

9.5.1. A metodologia da CATS pressup8e uma avaliacdo comparativa entre o medicamento em avaliacdo e os
comparadores definidos na matriz inicial de avaliacdo, que pode corresponder a um ensaio clinico head-
to-head, se disponivel, ou a uma comparacdo indireta, nomeadamente uma meta-anadlise em rede, sendo
que em casos excecionais podem ser aceitaveis comparagdes indiretas através dos métodos MAIC e STC.
Dado o elevado potencial de viés, a utilizacdo de métodos de ajustamento ndo é recomendada exceto
em situagdes excecionais (tais como: doencas raras, definidas por uma prevaléncia inferior a cinco em
10 000 pessoas, em que ndo existam alternativas terapéuticas, ou em que o efeito dessas alternativas é
ndo provado ou incerto, ou em que o tratamento inclui medicamentos de uso bem estabelecido, ou
doencas ultra-raras, definidas como uma doenca com uma prevaléncia < a um doente por 100.000
pessoas).

9.5.2. Esta comparacdo indireta ndo se inclui nas situacdes de excecdo supramencionadas, e ndo corresponde
as metodologias comparativas consideradas validas, pelo que ndo se considera adequada para informar

a tomada de decisdo sobre o valor terapéutico deste medicamento.

10. Conclusoes

10.1. A comparacdo indireta submetida pelo titular de AIM ndo corresponde as metodologias
comparativas consideradas validas, pelo que ndo se considera adequada para informar a tomada de

decisdo sobre o valor terapéutico deste medicamento.

10.2. Face ao acima exposto, este medicamento ndo sera financiado.
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