SNS @, Infarmed

SEHVIGD NACICNAL Autoridade Nacional do Medicamento
DE SAUDE e Produtos de Sadde, L.P.

REPUBLICA
PORTUGUESA
SAUDE

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

SPRAVATO (ESCETAMINA)

Spravato, em associacdo com um ISRS ou IRSN, é indicado para adultos com Perturba¢do Depressiva Major
resistente ao tratamento, que ndo responderam a pelo menos dois tratamentos diferentes com antidepressivos
no episddio depressivo atual moderado a grave.

Avaliacdo do financiamento ao abrigo do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo

atual.
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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 07/05/2025

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Escetamina

Nome do medicamento: Spravato

Apresentagdo: 1 Unidade, solugdo para pulverizagdo nasal, 28 mg, n.® registo 5788518

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

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Spravato, em associacdo com um ISRS ou IRSN, é indicado
para adultos com Perturbacdo Depressiva Major resistente ao tratamento, que néo responderam a pelo
menos trés tratamentos diferentes com antidepressivos, com estratégias de combinagdo ou potenciagdo
oral, no episodio depressivo atual moderado a grave, que tenham realizado previamente psicoterapia e
tenham resisténcia a terapéutica com eletroconvulsivoterapia, contraindicacéo, ndo tenham acesso ou
que tenham recusado esta terapéutica.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Spravato (escetamina) foi sujeito a avaliagdo 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.

Face ao comparador quetiapina o medicamento demonstrou Sugestao de valor terapéutico
acrescentado ndo quantificavel
RESTRICOES AO FINANCIAMENTO 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 trés tratamentos diferentes com antidepressivos, com estratégias de combinacdo ou potenciacdo

oral, no episddio depressivo atual moderado a grave, que tenham realizado previamente psicoterapia e

tenham resisténcia a terapéutica com eletroconvulsivoterapia, contraindicacéo, ndo tenham acesso ou

gue tenham recusado esta terapéutica.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Spravato (DCl escetamina), procedeu-se a andlise
de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado

na avaliacdo Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo sido
recomendado o seu financiamento/recomendada a comparticipacdo pela Comissdo de Avaliacdo de

Tecnologias da Saude (CATS).

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condi¢c®es mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacdao 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 19 Estudo Epidemiolégico Nacional de Saude Mental,
Portugal passou a ter referéncias quantitativas para a perturbacdo depressiva major (6.8%), mas o grupo

das perturbac¢des de ansiedade é o que apresenta uma prevaléncia mais elevada (16.5%) no pais.

Dados internacionais documentam que a depressdao major resistente ao tratamento (DMRT) tem sido
associada a uma carga de doenca (burden) superior a da depressdao 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 duragao adequadas, apds confirmagdo da adesdo ao tratamento,
sdo considerados como DMRT. Contudo, esta definicdo ndo se encontra padronizada, o que é agravado
pela falta de consenso na descricdo 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-
D]).
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Do mesmo modo, a prevaléncia de DMRT ndo é clara devido a falta de uma definicdo padrdo. Entre os
doentes com depressdo major que recebem tratamento inicial, a incidéncia estimada de resisténcia ao

tratamento varia entre 45 a 65%.

A probabilidade de remissao na DMRT pode diminuir com falhas sucessivas no tratamento, e os doentes
gue ndo conseguem entrar em remissdo apods varios tratamento sucessivos tém uma probabilidade
relativamente baixa de remissdo com tratamentos adicionais. Adicionalmente, a taxa de remissao pode
ser reduzida por perturbacdes de ansiedade comdrbidas (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 previsao

de resultados.

2. Descricdo 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.19 O seu mecanismo de agdo consiste no blogueio dos
recetores NMDA do glutamato e este sera provavelmente o responsavel pelas suas a¢cdes anestésicas,
embora estejam descritas agdes noutros recetores. Para além das propriedades anestésicas, a cetamina
tem agdes psicodislépticas, antinociceptivas 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), alteragdes graves do

comportamento, cardiovasculares, lesdo renal, hepatotoxicidade 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 ndo é dada indicacdo quanto a um melhor comparador.20

Existem varias linhas de orientacdo na abordagem terapéutica da DMRT. O NICE prop&e a manutengdo
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/potenciagcdo com litio, mirtazapina/mianserina e um antipsicético de segunda geracdo
(risperidona, quetiapina, aripiprazol ou olanzapina). Também a combinacdo de fluoxetina e olanzapina

estd aprovada pela FDA na terapéutica da DMRT.
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Outras recomendacdes recentes21 definem a abordagem da DMRT em varios passos (1) avaliacdo para
exclusdo de outras doencas mentais e fisicas, (2) otimizacdo da dose, (3) mudanga para outra
classe/potenciacdo/combinagdo, consoante ndo haja resposta, ou a resposta seja parcial, (4) como

segunda linha mudanc¢a ou combinacdo com um antagonista a2-adrenérgico.

Para doentes com DMRT, a eletroconvulsoterapia (ECT) pode ser considerada o primeiro tratamento de
escolha22-25 embora, outras linhas de orientagdo apenas recomendem a ECT como 32 linha.21 Além
disto, a psicoterapia também é recomendada em muitas linhas de orientacdo, em concomitancia com

o tratamento farmacoldégico, apesar de terem sido obtidos resultados divergentes.26,27

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 associacdo de antidepressivo com antipsicotico em doentes com

sintomas psicoticos.28

Adequacgdo das apresentagGes a posologia (nos casos de medicamentos de ambulatério)

A apresentacdo submetida no pedido de financiamento corresponde a um dispositivo para pulverizacao
nasal que contém cloridrato de escetamina, correspondente a 28 mg de escetamina. Dado que o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) prevé que o tratamento em adultos > 65 anos se
inicie com 28 mg e que todas as alteracdes de dose devem ser feitas em incrementos de 28 mg, esta

apresentacdo ndo representa risco de desperdicio associado a apresentacdes desajustadas a posologia.

Assim, considera-se que a mesma cumpre com a posologia estipulada no RCM e o dimensionamento
acordado para a Denominagdo Comum Internacional (DCI) de acordo com a Portaria n.2 1471/2004, de

21 de dezembro.

3.Indicacdes e comparadores selecionados para a avaliacdo

Foi avaliado o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado de Spravato (escetamina) na
indicacdo “em associacdo com um ISRS ou IRSN, é indicado para adultos com Perturbacdo Depressiva
Major resistente ao tratamento, que ndo responderam a pelo menos dois tratamentos diferentes com

antidepressivos no episédio depressivo atual moderado a grave.”
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A Tabela 1 mostra a populacdo, a intervencdo e os comparadores selecionados para avaliacdo de

escetamina.

Tabela 1: Populagdes, intervencao e comparadores selecionados

episédio depressivo atual

moderado a grave

aripiprazol) + ISRS ou IRSN
—Psicoterapia + ISRS ou IRSN

—ECT +ISRS ou IRSN

Populagado Intervengdo Comparador Justificagdo da selegdo
1 | Adultos com perturbagdo —Outros antidepressivos (p. ex. | Pratica clinica. A
depressiva major resistente . mirtazapina) + ISRS ou IRSN combinagdo  ndo  esta
~ Escetamina
ao tratamento, que ndo aprovada no tratamento da
responderam a pelo menos + —Antipsicoticos  de  segunda | pnRT, mas existe um corpo
dois tratamentos diferentes geragdo (p. ex: risperidona, | de evidéncia que a torna
com antidepressivos no | ISRSOUIRSN quetiapina, olanzapina, | referéncia  em  varias

guidelines

§)
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Tabela 2: Termos de comparagéo

Adultos < 65 anos

Fase de indugdo: 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 inducdo: semanas 1-4 — 12 dia, uma dose: 28 mg; doses subsequentes: 28 mg, 56 mg ou 84 mg duas vezes por semana (todas
Termos de as alteracOes de dose devem ser feitas em incrementos de 28 mg).
comparacao ~ o .
Fase de manutengdo: semanas 5-8 - 28 mg, 56 mg ou 84 mg uma vez por semana, todas as alteracdes 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
alteracBes 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.
Terapéutica otimizada com:
. - Outros antidepressivos (p. ex. mirtazapina) + ISRS ou IRSN
Medicamento | _ aptipsicéticos de segunda geracio (p. ex: risperidona, quetiapina, olanzapina, aripiprazol) + ISRS ou IRSN
comparador - Psicoterapia + ISRS ou IRSN
- ECT +ISRS ou IRSN
Medicamento em
Outros elementos a avaliacdo NA
considerar na
comparacio Medicamento NA

comparador

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacao das Tecnologias de Saude (DATS)




SNS Ip Infarmed

SERV'GO NACICNAL Autoridade Nacional do Medicamento
DE SAUDE e Produtos de Salide, LP:

REPUBLICA
PORTUGUESA
SAUDE

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidas encontram-se na Tabela
3. Classificaram-se estas medidas de resultado por grau de importancia em “criticas” e “importantes,

mas nao criticas”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classifica¢@Go da sua importdncia

e Classificagdo da
Medidas de avaliagdo . CI?SSIf[cagao da . importancia das
importancia das medidas medidas*

Eficacia antidepressiva aguda (p. ex. MADRS, HAM-D) Critico 7
Eficacia antidepressiva a longo termo (p. ex MADRS, HAM-D) Critico 8
Prevencgdo de novos episddios depressivos (p. ex um ano) Importante 6
Qualidade de vida Critico 9
Suicidio e Tentativa de Suicidio Critico 9
Reducdo da ideacdo suicida por escala validada (ex: Beck scale) Critico 7
Mortalidade Global Critico 9
Mortalidade relacionada com o farmaco Critico 9
Eventos adversos globais Importante 6
Eventos adversos graves Critico 8
Descontinuacgdo por eventos adversos e por todas as causas Critico 8
Potencial de abuso/dependéncia, a 6 meses-1 ano Critico 8

*QOs outcomes sdo quantificados numa escala de 1 a 9, de acordo com a metodologia GRADE, com o objetivo de hierarquizar a sua

importancia.

5. Descricao dos estudos avaliados

Para suportar o beneficio adicional de escetamina, o TAIM submeteu o Clinical Study Report (CSR) do

estudo ESCAPE-TRD.

O estudo Escape-TRD foi um estudo multicéntrico, de fase 3b, aleatorizado, aberto (os bracos de

tratamento estavam ocultados para os avaliadores de endpoints), que incluiu 676 doentes com
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depressdo resistente, que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1, para receberem doses flexiveis (de
acordo com o RCM) de escetamina spray nasal (n= 336) em combinacdo com inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (SSRI) ou inibidor da recaptacdo serotonina-noradrenalina (SNRI); ou
quetiapina de libertacdo prolongada, em combinagdo com SSRI ou SNRI, e avaliou a remissdao da doenca,
definida como uma pontuacdo de 10 ou menos na Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), avaliada na semana 8, e na semana 32. A pontuacdao do MADRS varia entre 0 e 60, com as
pontuagdes mais altas indicando maior depressao. Este estudo foi considerado relevante para a

avaliagdo.

Avaliou-se também um conjunto de estudos publicados na literatura:

Estudo ResisToday: estudo observacional que incluiu 68 adultos provenientes de 15 unidades de saude
nacionais. O objetivo primario deste estudo descritivo foi avaliar o quadro clinico de pacientes com
depressdo resistente ao tratamento, definindo resposta como >50% de melhoria da pontuagdo na
Escala de Avaliacido da Depressdo de Montgomery — Asberg (MADRS), desde o inicio até um
acompanhamento de 4 semanas (até um maximo de 5 semanas), apds o inicio um novo tratamento
para DRT. Este estudo foi excluido por se tratar de um estudo observacional, ndo adequado para

avaliacdo farmacoterapéutica.

Ensaios clinicos TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 e TRANSFORM-3: ensaios clinicos de curta duracdo (4
semanas) aleatorizados, duplamente-ocultados e multicéntricos, controlados com placebo que
avaliaram a fase de tratamento de indugdo com escetamina. Considerou-se que estes estudos,
isoladamente, nao eram relevantes para avaliar o beneficio adicional de escetamina por ndo incluirem

nenhum dos comparadores incluidos na matriz de avaliacdo.

Estudo SUSTAIN-1: Trata-se de um estudo de randomized withdrawal que recrutou doentes com
depressdo major, com critérios para resisténcia a tratamento (DMRT; ver definicdo de DMRT para este
estudo mais abaixo) que atingiram remissdo ou resposta estavel apds terapéutica com AD + escetamina.
O objetivo do estudo foi verificar se doentes em remissdo (ou com resposta estavel), descompensam
depressivamente mais frequentemente quando param a escetamina em add on, quando comparados
com os que continuam. Este estudo, por ndo informar nenhuma das comparacdes definidas na matriz
de avaliacdo, foi considerado que, isoladamente, ndo era relevante para avaliar o beneficio adicional de

escetamina.
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Estudo Escape-TRD

Desenho do estudo

O estudo Escape-TRD foi um estudo multicéntrico, de fase 3b, aleatorizado, aberto (os bragos de
tratamento estavam ocultados para os avaliadores de endpoints), que incluiu 676 doentes com
depressdo resistente, que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1, para receberem doses flexiveis (de
acordo com o RCM) de escetamina spray nasal (n= 336) em combinacdo com inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (SSRI) ou inibidor da recaptacdo serotonina-noradrenalina (SNRI); ou
quetiapina de libertacdo prolongada, em combinacdo com SSRI ou SNRI, e avaliou a remissdo da doenca,
definida como uma pontuacdo de 10 ou menos na Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), avaliada na semana 8, e na semana 32. A pontuagao do MADRS varia entre 0 e 60, com as

pontuacdes mais altas indicando maior depressao.

Em relacdo a escetamina, nos doentes com menos de 65 anos, nas semanas 1 a 4, a dose de escetamina
foi de 56 mg ou 84 mg duas vezes por semana e, nas semanas 5 a 8, foi de 56 mg ou 84 mg uma vez por
semana; a partir da semana 9, a dose de manutencdo foi de 56 mg ou 84 mg cada duas semanas ou
uma vez por semana. Nos doentes entre os 65 e 0s 74 anos, nas semanas 1 a 4, a dose de escetamina
foi de 28 mg, 56 mg, ou 84 mg duas vezes por semana e, nas semanas 5 a 8, foi de 28 mg, 56 mg ou 84
mg uma vez por semana; a partir da semana 9, a dose de manutencdo foi de 28 mg, 56 mg ou 84 mg

cada duas semanas ou uma vez por semana.

Em relacdo a quetiapina, nos doentes com menos de 65 anos, nos dias 1 a 2, a dose de quetiapina foi
de 50 mg/dia; nos dias 3 a 4 foi de 150 mg/dia e, a partir do dia 5, 300 mg/dia. Nos doentes com idades
entre 65 e 74 anos, nos dias 1 a 3, a dose de quetiapina foi de 50 mg/dia; nos dias 4 a 7 foi de 100 mg/dia

e, a partir do dia 8, 150 mg/dia. Esta dose podia ser aumentada a partir do dia 22 para 300 mg/dia.

O desenho do estudo encontra-se na Figura 1.

Figura 1: Desenho do estudo
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SCREENING PHASE: TREATMENT PHASE: 32 WEEKS FOLLOW-UP PHASE:

<2 WEEKS ACUTE PHASE: 8 WEEKS INTENANCI EEK: 2 WEEKS AFTER LAST DOSE

Flexibly dosed open-label esketamine NS” + continuing SSRI/SNRI
Moderate to severe

MDD patients

Treatment continuation assessment every 4 weeks
(Q4W) based on Clinical Global Impression - Change
(CGI-C) score 24 at 2 consecutive visits from Week 8

Treatment continuation assessment at
Week 4 based on clinical examination

Non-response (less than
25% Improvement) to 21

but <5 oral ADs in the V
current episode of - a
N=g22 Switch to alternative standard of care and continue rollowis
111 into follow up phase P
Currently on failing ) &L
treatment (26 weeks and oy yified by age Treatment continuation assessment Q4W based on
with minimal clinical and number of CGI-C 24 at 2 consecutive visits from Week 8

improvement [<25%, prior trestrment

but >0%]) ke
| Flexibly dosed open-label quetiapine XR* + continuing SSRI/SNRI

o L R et °
Day 1 Week 8 Week 32
Primary endpoint Key secondary endpoint
( y-Rsberg D Rating Scale  Relapse-free after remission (MADRS score <22
[MADRS] total score <10 and no treatment or study or psychiatric hospitalization or suicide attempt,
discontinuation before Week 8) following MADRS score <10 at Week 8)

Abbreviations: AD: antidepressant; CGI-C: Clinical Global Impression — Change; MADRS: Montgomery—Asberg
Depression Rating Scale; MDD: major depressive disorder; NS: nasal spray; Q4W: every 4 weeks; SNRI:
serotonin norepinephrine reuptake inhibitor; SSRI: selective serotonin reuptake inhibitor; TRD: treatment
resistant depression; XR: extended release.

Critérios de inclusdo e excluséGo

Foram incluidos no estudo adultos de 18 a 74 anos, com depressdo major ou recorrente (sem sintomas
psicoticos) segundo o DSM-5, sob tratamento com antidepressivo (SSRI ou SNRI) em duracdo pelo
menos 6 semanas e titulada na maxima dose, tendo havido ndo resposta (<25% de melhoria dos
sintomas, mas com melhoria clinica minima), tendo havido ndo resposta em pelo menos 2 tratamentos

com antidepressivos de classes diferentes no episédio atual depressivo.

Foram excluidos do estudo doentes com que receberam no atual episddio depressivo tratamento com
escetamina, cetamina ou quetiapina (doses >50mg/d), que ndo responderam a ECTs, sem melhoria
nenhuma com atual tratamento antidepressivo, que foram submetidos a estimulacdo do nervo vago ou
estimulacdo cerebral profunda no atual episddio. Além disso foram excluidos também doentes com
diagndstico prévio ou atual de psicose, perturbacdo afetiva bipolar, POC, ou debilidade, autismo e varias
perturbacbes de personalidade, inicio da doenca afetiva >55 anos, ideacdo homicida, ideacdo suicida
com intencdo de agdo no més prévio a aleatorizacdo, perturbacdo de uso de substdncias moderada a
grave, historia prévia de perturbacdo mental relacionada com o uso de alucinogénicos (cetamina, PCP,
MDMA, LSD), doengas neurodegenerativas ou défice cognitivo ligeiro. Adicionalmente foram excluidos
doentes com doenca fisica, nomeadamente: cerebrovascular, cardiaca, hepatica, tiroide, metabdlica,

oncoldgica, hematoldgica (vide paginas 30-32 do CSR para caracterizagdo exaustiva).

Aleatorizagdo e ocultagcdo
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Os participantes foram alocados num racio de 1:1 para um dos dois bragos do estudo: SSRIs/SNRIs +

spray nasal de escetamina; ou SSRIs/SNRIs + quetiapina XR.

A aleatorizacdo foi centralizada, e realizada com base num algoritmo de aleatorizacdo gerado por
computador, sob a supervisdo do promotor. A aleatorizacdo foi equilibrada utilizando blocos de
permutacdo e estratificada por idade (18 a 64 anos vs. 65 a 74 anos) e numero total de tratamentos (2

vs. 3 ou mais).

Os clinicos e doentes e investigadores envolvidos no estudo ndo estavam ocultados em relacdo aos
bracos de tratamento (estudo aberto). Apenas os avaliadores do outcome escala MADRS estavam

ocultados.

Medidas de resultado

Os endpoints primarios do estudo foram:

- Remissdo clinica determinada pela MADRS </= 10 a semana 8 (endpoint primario);
- Auséncia de recaida, isto é: MADRS>/= 22, hospitalizacdo psiquiatrica ou tentativa de suicidio

ou suicidio até a semana 32 (endpoint secundario principal).

Os endpoints secundarios foram:

- Eficacia MADRS avaliada pelo clinico;

- Avaliacdo clinica do quadro depressivo (Clinician GLobal Impression, severity of change);
- Escala de sintomas depressivos auto-reportada (Patient Health Questionnaire (PHQ-9);
- Escala de incapacidade auto-reportada (Sheehan Disability Scale - SDS);

- Escalas de qualidade de vida (SF-36, QLDS, ED-5D-5L);

- Funcionalidade no trabalho auto-reportada (WPAI).

Os outcomes de seguranca incluiram eventos adversos e escala de ideagdo suicida e comportamentos

(C-SSRS).

Andlise estatistica
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Para o endpoint primario, foi assumida uma taxa de remissao a semana 8 de 50% no grupo sob
escetamina e de 35% no grupo controlo, e uma taxa de descontinuagdo de 17,5% em ambos os grupos
(que foram classificados como ndo respondedores). Com um poder de 90% e um nivel de significancia
estatistica de 0,05, foi calculado um tamanho amostral necessario de 311 participantes por grupo (total
de 622). Em relacdo ao endpoint secundario, entre os doentes que atingiram a remissdo na semana 8,
foi calculada uma taxa de recaida de 30% para ambos os grupos de tratamento que descontinuaram a
intervencdo entre a semana 8 e a 32 (o que se estimou para 10% dos doentes), o que levou a um calculo

amostral de 270 participantes por grupo (540 no total) para atingir um poder de 80%.

A taxa de remissdo as 8 semanas (endpoint primario) e a taxa de remissdo a semana 8 sem recaida a
semana 32 (endpoint secundario principal) foram testados através de um teste de qui-quadrado através
da equacdo de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ajustada para a idade e o niumero de tratamentos

prévios.

Os doentes foram classificados como respondedores livres de recaida se se verificasse remissdo a
semana 8 e ndo se verificasse recaida até a semana 32. Todos os outros participantes foram

considerados como tendo um outcome negativo.

Para outcomes continuos/ordinais, foi utilizada estatistica descritiva, e calculada a variagdo desde a
baseline, que foi analisada através de um modelo misto para medidas repetidas. Foram analisados os

dados sem imputacdo, e através do método last observation carried forward (LOCF).

Para todas as abordagens sdo apresentadas as estimativas do tratamento e os intervalos de confianca

a 95%.

Resultados de eficdcia
Taxa de remissdo aguda (p. ex. MADRS, HAM-D)

Na fase aguda (82 semana), dos 336 doentes submetidos a combinagdo escetamina + antidepressivo
oral, 91 encontravam-se em remissdo clinica de acordo com a MADRS (taxa de remissdo de 27,1%)
versus 60 doentes no brago da quetiapina (dos 340 submetidos a quetiapina e antidepressivo oral) (taxa

de remissdo de 17,6%), havendo significancia estatistica para esta diferenca (p=0,003).
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Tabela 4 - Resultados de remisséo a semana 8.

Quetiapine XR + Oral AD Esketamine NS + Oral AD

Full analysis set 340 336

Subject in Remission 60 (17.6%) 91 (27.1%)
Difference in percentage (95% CI) 9.44 (3.19, 15.68)
Unadjusted odds ratio (95% CI) 1.73(1.20, 2.51)
Unadjusted p-value 0.003

Adjusted odds ratio (95% CI) 1.74 (1.20, 2.52)
p-value? 0.003

Note: Percentages are based on the number of subjects of full analysis set.

Remission is defined as a Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) total score of <10 and no treatment or
study discontinuation before Week 8.

& p-value for CMH row mean differ, adjusting for age groups (18-64; >=65) and total number of treatment failures.
Source: Attachment TEFMADRMO1D.

A redugdo do risco absoluto é de 9,44%, sendo que os intervalos de confianga da estimativa se situam

entre 3,19% a 15,68%.

Taxa de remissdo as 32 semanas (p. ex MADRS, HAM-D)

Na fase de manutencdo (longo termo), as 32 semanas, dos 340 doentes submetidos a quetiapina e
antidepressivo, 48 (14,1%) encontravam-se em remissao tanto as 8 como as 32 semanas; dos 336
doentes submetidos a escetamina e antidepressivo, 73 doentes (21,7%) encontravam-se em remissao

tanto as 8 como as 32 semanas, havendo significancia estatistica para esta diferenca (p=0,008).

A reducdo do risco absoluto é de 7,61%, sendo que os intervalos de confianca da estimativa se situam

entre 1,85% a 13,37%.
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Tabela 5 - Resultados de resposta sem recaida as 32 semanas.

Quetiapine XR + Oral AD Esketamine NS + Oral AD
Full analysis set 340 336
Subjects in remission at Week 8 60 (17.6%) 91 (27.1%)
Subject with relapse 6 (1.8%) 8(2.4%)
Hospitalized for worsening of depression or suicide 3 (0.9%) 2 (0.6%)
MADRS total >=22 confirmed. 3(0.9%) 6 (1.8%)
Subjects without relapse and discontinued after being in
remission at week 8 6 (1.8%) 10 (3.0%)
Quetiapine XR + Oral AD Esketamine NS + Oral AD
Both in remission at week 8 and relapse-free at Week 322 48 (14.1%) 73 (21.7%)
Difference in percentage (95% CI) 7.61 (1.85, 13.37)
Odds ratio (95% CI) 1.72(1.15,2.57)
p-value® 0.008

All percentages are based on the number of subjects in the indicated population. Remission is defined as a Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS) total score of <10 and no treatment or study discontinuation before Week 8.

& Week-32 endpoint: is defined as a participant achieving remission at the Week 8 and having no relapse within the
consecutive 24 weeks and completed both the treatment and the trial.
b, p-value for CMH row mean differ, adjusting for age groups (18-64; >=65) and total number of treatment failures.

S;]LIICE: Attachment TEFMADRLPO1B.
Qualidade de vida

A qualidade de vida foi avaliada pelos questionarios SF-36, QLDS, e EQ-5D-5L.

Em relacdo ao SF-36, a diferenca de tratamento (95% de IC) entre escetamina e quetiapina foi de 2.6
(0.8,4.4) nasemana 8, e 2.5(0.3,4.8) nasemana 32. Adiferenca minima clinicamente importante (MID),
para a escala SF-36, estd estimada em 5 pontos (Michael P. Hengartner, Martin Pléderl. BMJ Evidence
Based Medicine, 2021). Assim, a diferenca entre grupos de tratamento embora com significado

estatistico, ndo atingiu a diferenga minimamente importante.

Em relagdo ao questiondrio Quality-of-Life in Depression Scale (QLDS), a diferenca de tratamento (95%
de IC) entre escetamina e quetiapina foi de -2.8 (-4.2, -1.4) na semana 8, e -2.1 (-3.7, -0.6) na semana
32. A diferenca minima clinicamente importante (MID), para a escala QLDS, estd estimada em 8 pontos
(Rozjabek H et al. J Patient J Patient Rep Outcomes. 2022 Jul 10;6(1):74). Deste modo, a diferenca entre
grupos de tratamento embora com significado estatistico, ndo atingiu a diferengca minimamente

importante.

Em relacdo ao questionario EQ-5D-5L (VAS), a diferenca de tratamento (95% de IC) entre escetamina e
quetiapina foi de 4,0 (1,2, 6,8) na semana 8, e 2,3 (-0,8, 5,5) na semana 32. A diferengca minimamente

importante para o questiondrio EQ-5D-5L ndo é reportada pelo TAIM e ndo foi identificada.
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Ideagdo suicida

A ideacdo suicida foi avaliada pela escala Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSR).

No basal, o nimero de individuos que tinham ideagdo ou comportamento suicida era 52/334 (15.6%)
no braco da escetamina e 42/336 (12.5%) no brago da quetiapina. A semana 8, os nimeros diminuiram
para 21/300 (7.0%) no braco da escetamina e 18/265 (6.8%) no braco da quetiapina. (diferenca de
risco=6,8-7=-0,2%). A semana 32, os nimeros foram de 7/250 (2.8%) no braco da escetamina e 5/203

(2.5%) no braco da quetiapina. (diferenca de risco=2,5-2,8=-0,3%)

A ideacdo suicida ndo foi formalmente testada, pelo que ndo foram apresentados valores de

significancia estatistica para estas diferencas.

Tabela 6 - Resultados de ideagdo suicida.

Table 24: Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) Scores shift from baseline to the maximum during
treatment; Safety Analysis Set

Baseline

Quetiapine XR + Oral AD Esketamine NS + Oral AD
No suicidal __Suicidal ideation_ Suicidal behavior _No suicidal Suicidal ideation _ Suicidal behavior
Safety analysis set 294 42 - 282 52 0
Acute Phase
N 286 42 0 275 51 0
No suicidal ideation
or behavior 268 (93.7%) 10 (23.8%) - 263 (95.6%) 15 (29.4%) 0
Suicidal ideation 17 (5.9%) 32 (76.2%) - 12 (4.4%) 36 (70.6%) 0
Suicidal behavior 1(0.3%) 0 - 0 0 0
Maintenance Phase
211 29 0 248 42 0
No suicidal ideation
or behavior 202 (95.7%) 11 (37.9%) - 236 (95.2%) 21 (50.0%) 0
Suicidal ideation 7(3.3%) 18 (62.1%) - 12 (4.8%) 20 (47.6%) 0
Suicidal behavior 2(0.9%) 0 - 0 1(2.4%) 0

Source: Attachment TEFCSS01

Na fase aguda, 12/275 (4.4%) dos participantes no braco da escetamina e 17/286 (5.9%) dos
participantes do braco da quetiapina reportaram ideacdo suicida que surgiu durante o tratamento

versus a baseline. (diferenca de risco=2,5-2,8=-0,3%).

Na fase de manutencdo, 12/248 (4.8%) dos participantes no braco da escetamina e 7/211 (3.3%)
participantes do braco da quetiapina reportaram a emergéncia de ideacdo suicida de novo, em relacdo

a baseline. (diferenca de risco=3,3-4,8=-1,5%).

Mortalidade Global

Houve 2 mortes reportadas no estudo, que os investigadores ndo consideraram associadas a nenhum

dos farmacos estudados.
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O primeiro caso, uma mulher de 55 anos com hipertensao e diabetes tipo 2 e vacinacdo COVID recente,

alocada ao brago da escetamina, que morreu apds 2 meses do tratamento com escetamina de causa

indeterminada.

O segundo caso, uma mulher de 70 anos, com obesidade, inatividade e infecdo recente a COVID-19,

alocada ao braco da quetiapina, que teve um AVC apds 4 meses do tratamento com quetiapina 300mg

diario.
Suicidio e Tentativa de Suicidio

Houve 1 tentativa de suicidio em cada braco, totalizando 2 em todo o ensaio.

Ndo houve nenhum suicidio completo reportado.

Na tabela 6 estdo sumarizados os efeitos adversos emergentes, para cada braco. 7/336 (2,1%)
participantes no brago da quetiapina tiveram ideagdo suicida, 5/336 (1,5%) no braco da escetamina.

(diferenca de risco=2,1-1,5=0,6%).

Tabela 7 - Resultados de suicidio e tentativa de suicidio.

Quetiapine XR + Oral AD _Esketamine NS + Oral AD Total
Analysis sct: Safety 336 334 670
Total no. subjects with TEAE of Special Interest 140 (41.7%) 223 (66.8%) 363 (54.2%)
Nervous system disorders 132 (39.3%) 179 (53.6%) 311 (46.4%)
Dizziness 28 (8.3%) 156 (46.7%) 184 (27.5%)
Somnolence 78 (23.2%) 50 (15.0%) 128 (19.1%)
Psychiatric disorders 13 (3.9%) 121 (36.2%) 134 (20.0%)
Dissociation 2 (0.6%) 94 (28.1%) 96 (14.3%)
Confusional state 1(0.3%) 20 (6.0%) 21(3.1%)
Suicidal ideation 7(2.1%) 5 (1.5%) 12 (1.8%)
Eye disorders 3(0.9%) 22 (6.6%) 25 (3.7%)
Vision blurred 3(0.9%) 21(6.3%) 24 (3.6%)
General disorders and administration site
conditions 0 15 (4.5%) 15 (22%)
Feeling drunk 0 9(2.7%) 9 (1.3%)
Gastrointestinal disorders 0 13 (3.9%) 13 (1.9%)
Ear and labyrinth disorders 1(0.3%) 3 (0.9%) 4(0.6%)
Infections and infestations 2 (0.6%) 1(0.3%) 3(0.4%)
Renal and urinary disorders 1(0.3%) 1(0.3%) 2(0.3%)
Pollakiuria 1(0.3%) 1(0.3%) 2(0.3%)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 0 1(0.3%) 1(0.1%)

An adverse event (AE) is counted as treatment emergent (TE) if it started after taking first dose and on or before 14 days after

last dose of study medication. A serious AE is also counted as TEAE if'is started within 30 days of last dose.
Modified from source: Attachment TSFAELL.

Resultados de segurancga

Eventos adversos globais

Os efeitos adversos foram considerados emergentes do tratamento (treatment emergent) quando
surgiam entre o primeiro dia da primeira dose e os Ultimos 14 dias apds a ultima dose, sendo que esse

prazo de estendia para 30 dias quando os efeitos adversos eram considerados graves.
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Na fase aguda, do total de efeitos adversos, 231/336 (68%) foram associados a quetiapina e

antidepressivo e 287/334 (85,9%) a escetamina e antidepressivo.

Tabela 8 - Sumadrio de eventos adversos.

Quetiapine XR + Oral AD Esketamine NS + Oral AD Total
Analysis set: Safety 336 334 670
TEAE 231(68.8%) 287 (85.9%) 518 (77.3%)
TEAE possibly related to study drug 184 (54.8%) 273 (81.7%) 457 (68.2%)
TEAE leading to study drug withdrawn 31(9.2%) 8 (2.4%) 39 (5.8%)
TEAE leading to dose
interruption/reduction 32(9.5%) 22 (6.6%) 54 (8.1%)

An adverse event (AE) is counted as treatment emergent (TE) if it started after taking first dose and on or before 14 days after
last dose of study medication. A serious AE is also counted as TEAE if is started within 30 days of last dose.
Modified from source: Attachment TSFAEOLA.

Na fase de manutencdo, essa proporgdo foi de 78% vs 91,9%.

Eventos adversos graves

O total de eventos adversos graves variou entre 17/336 (5,1%) no brago da quetiapina e 19/334 (5,7%)

no braco da escetamina.

Tabela 9 - Resultados de eventos adversos graves.

Quetiapine XR + Oral AD ine NS + Oral AD Total
Analysis set: Safety 336 334 670
Total no. subjects with Serious TEAE 17 (5.1%) 19 (5.7%) 36 (5.4%)
Psychiatric disorders 11 (3.3%) 9(2.7%) 20 (3.0%)
Depression 3(0.9%) 2(0.6%) 5(0.7%)
Suicidal ideation 3(0.9%) 1(0.3%) 4(0.6%)
Infections and infestations 2(0.6%) 2 (0.6%) 4(0.6%)
Bronchitis 1(0.3%) 0 1(0.1%)
COVID-19 0 1(03%) 1(0.1%)
Cystitis 1(0.3%) 0 1(0.1%)
Pilonidal disease 0 1(0.3%) 1(0.1%)
Nervous system disorders 2 (0.6%) 1(0.3%) 3(0.4%)
Cerebrovascular accident 1(0.3%) 0 1(0.1%)
Dizziness 0 1(03%) 1(0.1%)
Generalised tonic-clonic seizure 1(0.3%) 0 1(0.1%)
Cardiac disorders 0 2 (0.6%) 2(0.3%)
Acute coronary syndrome 0 1(0.3%) 1(0.1%)
Atrial fibrillation 0 1(0.3%) 1(0.1%)
Gastrointestinal disorders 1(0.3%) 1(0.3%) 21(0.3%)
Abdominal pain 1(0.3%) 0 1(0.1%)
Pancreatitis 0 1(0.3%) 1(0.1%)
Blood and lymphatic system disorders 1(0.3%) 0 1(0.1%)
Eye disorders 0 1(03%) 1(0.1%)
General disorders and administration site conditions 0 1(0.3%) 1(0.1%)
Injury, poisoning and procedural complications 0 1(0.3%) 1(0.1%)
Renal and urinary disorders 0 1(0.3%) 1(0.1%)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 1(0.3%) 0 1(0.1%)

An adverse event (AE) is counted as treatment emergent (TE) if it started after taking first dose and on or before 14 days after last dose of

study medication. A serious AE is also counted as TEAE if is started within 30 days of last dose.
Modified from source: Attachment TSFAEQ7A.

Descontinuagdo por eventos adversos
Na tabela 9 estdo especificados a incidéncia de todos eventos adversos que levaram a descontinuacao,

por sistema de dérgdo.

O total de participantes que descontinuaram o farmaco por eventos adversos foi de 37/336 (11%) no

braco da quetiapina e 14/334 (4,2%) no braco da escetamina. (diferenca de risco= 11-4,2=6,8%).
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Tabela 10 — Resultados de descontinuagdo.

Quetiapine XR + Esketamine NS +

Oral AD Oral AD Total
Analysis set: Safety 336 334 670
Total no. subjects with TEAE Leading to Discontinuation 37 (11.0%) 14 (4.2%) 51(7.6%)
Nervous system disorders 18 (5.4%) 3 (0.9%) 21(3.1%)
Sedation 721%) 0 7(1.0%)
Dizziness 4(1.2%) 2(0.6%) 6(0.9%)
Somnolence 5(1.5%) 0 5(0.7%)
Psychiatric disorders 4(12%) 4 (1.2%) 8(1.2%)
Dissociation 0 2 (0.6%) 2(0.3%)
Suicide attempt 1(0.3%) 1(0.3%) 2(0.3%)
Investigations 7(2.1%) 0 7(1.0%)
Weight increased 6 (1.8%) 0 6(0.9%)
General disorders and administration site conditions 6 (1.8%) 0 6(0.9%)
Fatigue 4(1.2%) 0 4(0.6%)
Gastrointestinal disorders 2(0.6%) 2 (0.6%) 4(0.6%)
Vomiting 0 2 (0.6%) 2(0.3%)
Abdominal pain 1(0.3%) 0 1(0.1%)
Diarrhoea 1(0.3%) 0 1(0.1%)
Cardiac disorders 0 2 (0.6%) 2(0.3%)
Acute coronary syndrome 0 1(0.3%) 1(0.1%)
Atrial fibrillation 0 1(0.3%) 1(0.1%)
Metabolism and nutrition disorders 2(0.6%) 0 2(0.3%)
Food craving 1(0.3%) 0 1(0.1%)
Increased appetite 1(0.3%) 0 1(0.1%)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 0 2(0.6%) 2(0.3%)
Oropharyngeal pain 0 1(0.3%) 1(0.1%)
Rhinalgia 0 1(0.3%) 1(0.1%)
Blood and lymphatic system disorders 1(0.3%) 0 1(0.1%)
Lymphadenopathy mediastinal 1(0.3%) 0 1(0.1%)
Congenital, familial and genetic disorders 0 1(0.3%) 1(0.1%)
Brugada syndrome 0 1(0.3%) 1(0.1%)
Eye disorders 1(0.3%) 0 1(0.1%)
Cataract 1(0.3%) 0 1(0.1%)
Infections and infestations 1(0.3%) 0 1(0.1%)
Infectious mononucleosis 1(0.3%) 0 1(0.1%)
Quetiapine XR + Esketamine NS +
Oral AD Oral AD Total
Musculoskeletal and connective tissue disorders 0 1(0.3%) 1(0.1%)
Arthralgia 0 1(0.3%) 1(0.1%)
Skin and subcutaneous tissue disorders 1(0.3%) 0 1(0.1%)
Rash 1(0.3%) 0 1(0.1%)

An adverse event (AE) is counted as treatment emergent (TE) if it started after taking first dose and on or before 14 days after

last dose of study medication. A serious AE is also counted as TEAE if is started within 30 days of last dose.
Modified from source: Attachment TSFAEO6A.

Mortalidade relacionada com o farmaco

Nenhuma morte foi associada quer a escetamina quer a quetiapina.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de escetamina foi depois analisado para cada medida de resultado.

Em termos de eficdcia comparativa, existe sugestdo de beneficio adicional de escetamina em relacdo a
guetiapina, em termos de eficacia antidepressiva aguda, eficacia antidepressiva a longo prazo, e
descontinuacdo do tratamento por eventos adversos; ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a
prevencdo de novos episédios depressivos, qualidade de vida, suicidio e tentativa de suicidio, reducdo
de ideacdo suicida, mortalidade global, mortalidade relacionada com o farmaco, eventos adversos
graves, descontinuagdo de tratamento por todas as causas, e potencial de abuso/dependéncia a 6

meses a 1 ano; e mostrou maior dano em termos de eventos adversos globais.
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Eficdcia antidepressiva aguda (p. ex. MADRS, HAM-D) - critico

Na fase aguda (82 semana), dos 336 doentes submetidos a combinacdo escetamina + antidepressivo
oral, 91 encontravam-se em remissao clinica de acordo com a MADRS (taxa de remissdo de 27,1%)
versus 60 doentes no braco da quetiapina (dos 340 submetidos a quetiapina e antidepressivo oral) (taxa
de remissdo de 17,6%), havendo significancia estatistica para esta diferencga (p=0,003). A reducdo do
risco absoluto é de 9,44%, sendo que os intervalos de confianca da estimativa se situam entre 3,19% a

15,68%.

Tendo por objetivo estimar a magnitude do efeito do tratamento, calculou-se a razao de chances e
respetivos intervalos de confianga a 95%. Na semana 8, com a escetamina, observava-se uma redugdo
no risco de ndo se atingir uma remissdo de 52% (razdo de chances 0,483; IC95% 0,347 a 0,674;
p<0,0001). Este intervalo de confianca a 95% classifica a magnitude do efeito do tratamento como

major/substancial.

Consequentemente, foi demonstrado beneficio adicional de escetamina em comparagdao com

quetiapina, em relacdo a eficacia antidepressiva aguda.

Eficdcia antidepressiva a longo termo (p. ex MADRS, HAM-D) - Critico

Na fase de manutencdo (longo termo), as 32 semanas, dos 340 doentes submetidos a quetiapina e
antidepressivo, 48 (14,1%) encontravam-se em remissao tanto as 8 como as 32 semanas; dos 336
doentes submetidos a escetamina e antidepressivo, 73 doentes (21,7%) encontravam-se em remissao
tanto as 8 como as 32 semanas, havendo significancia estatistica para esta diferenca (p=0,008). A
reducdo do risco absoluto é de 7,61%, sendo que os intervalos de confianca da estimativa se situam

entre 1,85% a 13,37%.

Tendo por objetivo estimar a magnitude do efeito do tratamento, calculou-se a razdo de chances e
respetivos intervalos de confianca a 95%. Na semana 32, com a escetamina, observava-se uma redugao
no risco de ndo se atingir uma remissao de 45% (razdo de chances 0,546; 1C95% 0,402 a 0,740;
p=0,0001). Este intervalo de confianca a 95% classifica a magnitude do efeito do tratamento como

major/substancial.
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Deste modo, foi demonstrado beneficio adicional de escetamina em comparacdo com quetiapina, em

relacdo a eficacia antidepressiva a longo termo.

Prevencdo de novos episédios depressivos (p. ex um ano) - Importante

Ndo foram reportados dados de prevencdo de novos episédios depressivos (p. ex um ano), uma vez que

a duracdo do estudo foi de 32 semanas.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de escetamina em comparagdo com quetiapina, em

relacdo a prevencao de novos episoddios depressivos (p. ex um ano).

Qualidade de vida — Critico

A qualidade de vida foi avaliada pelos questionarios SF-36, QLDS, e EQ-5D-5L.

Em relagdo ao SF-36, a diferenca de tratamento (95% de IC) entre escetamina e quetiapina foi de 2.6
(0.8,4.4) nasemana 8,e2.5(0.3,4.8) nasemana 32. A diferenca minima clinicamente importante (MID),
para a escala SF-36, estd estimada em 5 pontos (Michael P. Hengartner, Martin Pléderl. BMJ Evidence
Based Medicine, 2021). Assim, a diferenca entre grupos de tratamento embora com significado

estatistico, ndo atingiu a diferenca minimamente importante.

Em relacdo ao questionario Quality-of-Life in Depression Scale (QLDS), a diferenca de tratamento (95%
de IC) entre escetamina e quetiapina foi de -2.8 (-4.2, -1.4) na semana 8, e -2.1 (-3.7, -0.6) na semana
32. A diferenca minima clinicamente importante (MID), para a escala QLDS, estd estimada em 8 pontos
(Rozjabek H et al. J Patient J Patient Rep Outcomes. 2022 Jul 10;6(1):74). Deste modo, a diferenca entre
grupos de tratamento embora com significado estatistico, ndo atingiu a diferenca minimamente

importante.

Em relacdo ao questionario EQ-5D-5L (VAS), a diferenca de tratamento (95% de IC) entre escetamina e
quetiapina foi de 4,0 (1,2, 6,8) na semana 8, e 2,3 (-0,8, 5,5) na semana 32. A diferengca minimamente

importante para o questionario EQ-5D-5L ndo é reportada pelo TAIM e ndo foi identificada.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de escetamina em comparagdo com

quetiapina, em relacdo a qualidade de vida.
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Suicidio e tentativa de suicidio - Critico

Houve 1 tentativa de suicidio em cada braco, totalizando 2 em todo o ensaio. Ndo houve nenhum

suicidio completo reportado.

Deste modo, nao foi demonstrado beneficio adicional de escetamina em comparagdo com quetiapina,

em relacdo a suicidios ou tentativas de suicidio.

Redugdo da ideagdo suicida (p. ex Beck Scale for Suicide Ideation) — Critico

Aideacdo suicida foi avaliada pela escala Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSR).

No basal, o nimero de individuos que tinham idea¢do ou comportamento suicida era 52/334 (15.6%)
no braco da escetamina e 42/336 (12.5%) no braco da quetiapina. A semana 8, os nimeros diminuiram
para 21/300 (7.0%) no braco da escetamina e 18/265 (6.8%) no braco da quetiapina. (diferenca de
risco=6,8-7= -0,2%). A semana 32, os nimeros foram de 7/250 (2.8%) no braco da escetamina e 5/203
(2.5%) no braco da quetiapina, com uma diferenca de risco entre grupos de -0,3% (razdo de chances
1,141; 1C95% 0,357 a 3,650; p= 0,824). De salientar, que estes dados incluem uma perda para
seguimento de um elevado numero de doentes, uma vez que quase 100 doentes no braco da

escetamina, e mais de 130 doentes no braco da quetiapina ndo foram incluidos na analise.

Na fase aguda, 12/275 (4.4%) dos participantes no braco da escetamina e 17/286 (5.9%) dos
participantes do braco da quetiapina reportaram ideagdo suicida que surgiu durante o tratamento

versus a baseline. (diferenca de risco=2,5-2,8=-0,3%).

Na fase de manutencdo, 12/248 (4.8%) dos participantes no braco da escetamina e 7/211 (3.3%)
participantes do braco da quetiapina reportaram a emergéncia de ideagdo suicida de novo, em relagédo
a baseline, uma diferenca de risco de +1,5% (razdo de chances 1,482; 1C95% 0,573 a 3,835; p= 0,418).
Estes dados incluem uma perda para seguimento de um elevado nimero de doentes, uma vez que
quase 100 doentes no braco da escetamina, e mais de 130 doentes no braco da quetiapina ndo foram

incluidos na analise.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de escetamina em comparagcdo com quetiapina, em

relacdo a ideacdo suicida.
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Mortalidade Global - Critico

Houve 2 mortes reportadas no estudo (uma morte em cada grupo de tratamento).

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de escetamina em comparacdo com

quetiapina, em relacdo a mortalidade global.

Mortalidade relacionada com o férmaco - Critico

Observaram-se duas mortes durante o estudo (uma morte em cada braco de tratamento), mas
nenhuma morte foi associada quer a escetamina quer a quetiapina. O primeiro caso, uma mulher de 55
anos com hipertensdo e diabetes tipo 2 e vacinacdo COVID recente, alocada ao braco da escetamina,
que morreu apds 2 meses do tratamento com escetamina de causa indeterminada. O segundo caso,
uma mulher de 70 anos, com obesidade, inatividade e infecdo recente a COVID-19, alocada ao braco da

quetiapina, que teve um AVC apds 4 meses do tratamento com quetiapina 300mg didrio.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de escetamina em comparacdo com quetiapina,

em relacdo a mortalidade relacionada com o tratamento.

Eventos adversos globais - Importante

Os efeitos adversos foram considerados emergentes do tratamento (treatment emergent) quando
surgiam entre o primeiro dia da primeira dose e os Ultimos 14 dias apds a Ultima dose, sendo que esse

prazo de estendia para 30 dias quando os efeitos adversos eram considerados graves.

Na fase aguda, do total de efeitos adversos, 231/336 (68%) foram associados a quetiapina e
antidepressivo e 287/334 (85,9%) a escetamina e antidepressivo (razdo de chances 2,779; 1C95% 1,888

a 4,080; p<0,0001). Na fase de manutencgdo, essa proporc¢ao foi de 78% vs 91,9%.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de escetamina em comparagdo com quetiapina, em
relacdo a eventos adversos globais, parecendo haver maior dano.
Eventos adversos graves - Critico

O total de eventos adversos graves foi de 17/336 (5,1%) no braco da quetiapina e 19/334 (5,7%) no
braco da escetamina (razdo de chances 1,132; 1C95% 0,578 a 2,218; p=0,718).
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Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de escetamina em comparagao com quetiapina,
em relagdo a eventos adversos graves.
Descontinuagdo por eventos adversos - critico

O total de participantes que descontinuaram o farmaco por eventos adversos relacionados com o
tratamento foi de 37/336 (11%) no braco da quetiapina e 14/334 (4,2%) no brago da escetamina, com
uma diferenca de risco (11-4,2) de 6,8% (razdo de chances 0,354; 1C95% 0,187 a 0,667; p= 0,0013).

Consequentemente, existe sugestdao de beneficio adicional de escetamina em comparagdo com
quetiapina, em relacdo a descontinuacdo de tratamento por eventos adversos. Contudo, estes dados
devem ser interpretados com cuidado no contexto de um estudo com um desenho aberto.
Descontinuagdo de tratamento por todas as causas - critico

Ndo foram reportados dados de descontinuacdo de tratamento de todas as causas.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de escetamina em comparacdo com quetiapina, em
relacdo a descontinuacdo de tratamento por todas as causas.

Potencial de abuso/dependéncia, a 6 meses-1 ano

N3o foram reportados dados de potencial abuso/dependéncia a 6 meses a 1 ano.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de escetamina em comparagdo com quetiapina, em

relacdo a potencial abuso/dependéncia a 6 meses a 1 ano.
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Tabela 11. Beneficio adicional por medida de resultado

; ~ N Beneficio
Medida de resultado Pontuacgdo Intervengdo Comparador .
adicional
- . . i 7 Escetamina + - .
Eficacia antidepressiva aguda (p. ex. MADRS, HAM-D) ISRS ou IRSN Quetiapina Sugestivo
Eficacia antidepressiva a longo termo (p. ex MADRS, 8 Escetamina + . i
HAM-D) ISRS ou IRSN Quetiapina Sugestivo
E ina +
Prevencdo de novos episddios depressivos (p. ex um ano) 6 ISS;ZtSLnIlggN Quetiapina Ndo provado Né&o avaliado NA
. . ) Escetamina + o ~ . -
Qualidade de vida ISRS ou IRSN Quetiapina Ndo provado Sem diferenca estatistica NA
- . o Escetamina + o ~ ~ .
Suicidio e Tentativa de Suicidio 9 Quetiapina Ndo provado Ndo formalmente avaliado NA
ISRS ou IRSN
Reducdo da ideagdo suicida por escala validada (ex: Beck Escetamina + -
¢ ¢ P ( 7 Quetiapina Ndo provado Sem diferenca estatistica NA
scale) ISRS ou IRSN
. 9 Escetamina + . ~ ~ .
Mortalidade Global ISRS ou IRSN Quetiapina Ndo provado Ndo formalmente avaliado NA
. Escetamina + I ~ ~ .
Mortalidade relacionada com o farmaco 9 scetamina Quetiapina Ndo provado Ndo formalmente avaliado NA
ISRS ou IRSN
) 6 Escetamina + _— ~ ~ .
Eventos adversos globais ISRS ou IRSN Quetiapina Ndo provado Ndo formalmente avaliado NA
8 Escetamina + o ~ ~ .
Eventos adversos graves ISRS ou IRSN Quetiapina Ndo provado N&o formalmente avaliado NA
D i a E ina +
escontinuagdo por eventos adversos e por todas as 8 scetamina Quetiapina N3o provado No formalmente avaliado NA
causas ISRS ou IRSN
N E ina + — ~ ~ .
Potencial de abuso/dependéncia, a 6 meses-1 ano 8 ISSE?ELT;I:;]N Quetiapina N3do provado N&o formalmente avaliado NA
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Tabela 12. Beneficio adicional por medida de resultado

Medida de resultado Pontuacdo Intervencao Comparador Bel_'u.eﬁ’cio Motivo Exequibilidacie

adicional da comparacdo
Eficacia antidepressiva aguda (p. ex. MADRS, HAM-D) 7 TSSEZtSLTIiE;\T _Swlijrttr;zsa?)?;;c;iplrs;;i\c/Jcl)JSIIE{%NeX. prg\?;do Né&o avaliado N&o claro
Eficacia antidepressiva a longo termo (p. ex MADRS, HAM-D) 8 Tg&:tzﬁgg,\r O;?:faszzgit:wi?irfgéisvzz(IFF){.ST\IX. prsj;)do Ndo avaliado N3o claro
Prevencgdo de novos episddios depressivos (p. ex um ano) 6 Esséztzquig;\;r Or::faszzz;[rige)irle;;isvgi(IF;.ST\JX. prs\?aodo N3o avaliado N&o claro
o | s | ol | s, | Moot | wod
Suicidio e Tentativa de Suicidio S Ifssggtzzﬂli;;\r O;f:faszzg;[riwie)irles:svzz(IFF){.ST\JX. prs\i?do Ndo avaliado N&o claro
Reducdo da ideacdo suicida por escala validada (ex: Beck scale) 7 Tg;itzﬂgg,\r Or:?:faszzgitriwi?irfsssvzz(IFF){.ST\JX. prsj;)do Ndo avaliado N3o claro
o | e | e | e | Momdei | o
Mortalidade relacionada com o farmaco 9 E;;zt(a):]:;;\;r Or::faszzgfrige)ir%s;isvgi(li';\lx' prg\i:)do N&o avaliado Ndo claro
Eventos adversos globais 6 E;;zt(a):]:;;\;r Or:f:faszzgf:jae)irfsssvgi (IFIQ.S(IE\JX. prg\i:)do N&o avaliado Nao claro
Eventos adversos graves 8 E;;thmigg\r Or:?:faszzg?;ie)irfssliisvzz (IFI;.S(IE\JX. prs\i?do Ndo avaliado N3o claro
Descontinuacao por eventos adversos e por todas as causas 8 Escetamina + OuFros an.tidepressivos (p. ex. Ndo N&o avaliado Néo claro

ISRS ou IRSN mirtazapina) + ISRS ou IRSN provado

Potencial de abuso/dependéncia, a 6 meses-1 ano 8 TSS;Zt;TIiIZ;\T O;?:faszzg?ri]ie)irle;:svzz(IFI;'ST\IX' prglj:do N3o avaliado N3o claro
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Tabela 13.Beneficio adicional por medida de resultado

Ip Infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento

e Produt

le Satide, P

, . Exequibilidade
. ~ " Beneficio ;
Medida de resultado Pontuacdo Intervencao Comparador adicional Motivo da
comparagao
ina +
Eficacia antidepressiva aguda (p. ex. MADRS, HAM-D) 7 E;;ithllggN — Psicoterapia + ISRS ou IRSN Ndo provado N3do avaliado N&o claro
Eficdcia antidepressiva a longo termo (p. ex MADRS, 8 Escetamina + ) . ~ ~ . ~
HAM-D) ISRS ou IRSN Psicoterapia + ISRS ou IRSN Ndo provado N&o avaliado N&o claro
E ina +
Prevencdo de novos episédios depressivos (p. ex um ano) 6 |SS§§t2Ln||E§N Psicoterapia + ISRS ou IRSN Ndo provado N&o avaliado Né&o claro
' ' 9 Escetamina + . , x x , x
Qualidade de vida ISRS ou IRSN Psicoterapia + ISRS ou IRSN Ndo provado N&o avaliado N&o claro
- . - Escetamina + ) . ~ ~ . ~
Suicidio e Tentativa de Suicidio 9 scetamina Psicoterapia + ISRS ou IRSN Ndo provado N3do avaliado N&o claro
ISRS ou IRSN
Reducdo da ideaca icid la validad : Beck Escetamina +
educdo da ideacdo suicida por escala validada (ex: Bec 7 scetamina Psicoterapia + ISRS ou IRSN N3do provado N&do avaliado N&o claro
scale) ISRS ou IRSN
) 9 Escetamina + ) . . ~ . ~
Mortalidade Global ISRS U IRSN Psicoterapia + ISRS ou IRSN N&o provado N&o avaliado N&o claro
E ina +
Mortalidade relacionada com o farmaco 9 |SS;§t2LT||E§N Psicoterapia + ISRS ou IRSN N&o provado N&o avaliado N&o claro
) 6 Escetamina + ) . ~ ~ . ~
Eventos adversos globais ISRS ou IRSN Psicoterapia + ISRS ou IRSN Ndo provado N&do avaliado N&o claro
8 Escetamina + ) . ~ ~ . ~
Eventos adversos graves ISRS U IRSN Psicoterapia + ISRS ou IRSN Ndo provado N&do avaliado N&o claro
Descontinuagdo por eventos adversos e por todas as 8 Escetamina + Psicoterapia + ISRS ou IRSN N30 provado N0 avaliado N3o claro
causas ISRS ou IRSN
E ina +
Potencial de abuso/dependéncia, a 6 meses-1 ano 8 I;E?g?:g;\l Psicoterapia + ISRS ou IRSN Ndo provado Ndo avaliado Nao claro
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Tabela 14. Beneficio adicional por medida de resultado

Medida de resultado

Pontuagdo

Intervengao

Comparador

Beneficio adicional

Motivo

Exequibilidade da

comparacao
Eficacia antidepressiva aguda (p. ex. MADRS, 7 Escetamina + ~ ~ : ~
ECT + ISRS ou IRSN
HAM-D) SRS ou RSN ou Né&o provado Né&o avaliado N&o claro
Eficacia antidepressiva a longo termo (p. ex ) Escetamina + ~ ~ : ~
+
MADRS, HAM-D) ISRS ou IRSN ECT + ISRS ou IRSN Né&o provado N&o avaliado N&o claro
P dod isddios d i . Escetami
revengdo de novos episodios depressivos (p 6 scetamina ¥ ECT + ISRS ou IRSN N&o provado N&o avaliado N&o claro
ex um ano) ISRS ou IRSN
. . 9 Escetamina + - ~ ) ~
Qualidade de vida ISRS U IRSN ECT + ISRS ou IRSN N&o provado N&o avaliado N&o claro
Suicidio e Tentativa de Suicidio 9 Escetamina + ECT + ISRS ou IRSN Né&o provado Né&o avaliado N&o claro
ISRS ou IRSN
R 3 i 3 ici la vali E ina +
educdo da ideacgdo suicida por escala validada 7 scetamina ECT + ISRS ou IRSN N30 provado N30 avaliado N3o claro
(ex: Beck scale) ISRS ou IRSN
E ina +
Mortalidade Global 9 scetamina ECT + ISRS ou IRSN Né&o provado Né&o avaliado N&o claro
ISRS ou IRSN
, Escetamina + - ~ . ~
Mortalidade relacionada com o farmaco 9 scetamina ECT + ISRS ou IRSN N&o provado N&o avaliado N&o claro
ISRS ou IRSN
. 6 Escetamina + ~ ~ . ~
Eventos adversos globais ISRS U IRSN ECT + ISRS ou IRSN Né&o provado N&o avaliado N&o claro
) Escetamina + ~ ~ . ~
Eventos adversos graves ISRS ou IRSN ECT + ISRS ou IRSN Ndo provado Né&o avaliado N&o claro
Descontinuagdo por eventos adversos e por 8 Escetamina + ECT + ISRS ou IRSN N30 provado N30 avaliado N3o claro
todas as causas ISRS ou IRSN
Potencial de abuso/dependéncia, a 6 -1 Escetamina +
otencial de abuso/dependéncia, a 6 meses 8 scetamina ECT + ISRS ou IRSN N&o provado N3o avaliado Ndo claro
ano ISRS ou IRSN
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7.Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito.

A certeza da evidéncia foi classificada como baixa/muito baixa para todas as medidas de resultado

(Tabela abaixo).

A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa/muito baixa. Qualidade baixa significa baixa
certeza de resultados. Isto significa que a nossa confianca nas estimativas de efeito é limitada. O

verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.
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Tabela 15- Avaliagdo da certeza de resultados

Risco de viés*

Alocagdo
Outcomes oculta
adequada

Eficacia anti-depressiva aguda (p. ex. Si
MADRS, HAM-D) m
Eficacia anti-depressiva a longo termo Si
(p. ex MADRS, HAM-D) im
Prevencgdo de novos episddios
depressivos (p. ex um ano)
Qualidade de vida .

Sim
Suicidio e Tentativa de Suicidio .

Sim
Reducdo da ideagdo suicida por escala si
validada (ex: Beck scale) im
Mortalidade Global )

Sim
Mortalidade relacionada com o farmaco Sim
Eventos adversos globais )

Sim
Eventos adversos graves )

Sim
Descontinuagdo por eventos adversos e s

i

por todas as causas

Potencial de abuso/dependéncia, a 6
meses-1 ano

Ocultagdo
adequada

Inclusdo Repo.rte Comparagado - A . Classificagdo
incompleta seletivo QOutros* indireta Imprecisdo | Inconsisténcia Qualidade outcomes N2 estudos
outcomes
Sim Sim Sim Sim NA Baixa Critico 1
Sim Sim Sim Sim NA Muito baixa Critico 1
Importante !
Sim Sim Sim NA Muito baixa Critico 1
Sim Sim Sim NA Muito baixa Critico 1
Sim Sim NA Muito baixa Critico 1
Sim Sim Sim NA Baixa Critico 1
Sim Sim Sim NA Baixa Critico 1
Sim Sim Sim NA Baixa Importante 1
Sim Sim Sim NA Muito baixa Importante 1
Sim Sim Sim NA Muito baixa Critico 1
Critico 1

*”sim“ significa baixo risco de viés ou auséncia de problema nesse dominio
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional da escetamina na indicagao “em associagao com um ISRS ou IRSN,
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.”

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
escetamina numa Unica populacdo (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); em que a intervencdo era escetamina mais ISRS ou IRSN;
e 0s comparadores eram outros antidepressivos (p. ex. mirtazapina) + ISRS ou IRSN, antipsicéticos de
segunda geracdo (p. ex: risperidona, quetiapina, olanzapina, aripiprazol) + ISRS ou IRSN, psicoterapia +

ISRS ou IRSN, e ECT + ISRS ou IRSN.

O estudo Escape-TRD foi um estudo multicéntrico, de fase 3b, aleatorizado, aberto (os bracos de
tratamento estavam ocultados para os avaliadores de endpoints), que incluiu 676 doentes com
depressdo resistente, que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1, para receberem doses flexiveis (de
acordo com o RCM) de escetamina spray nasal (n= 336) em combinagdo com inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (SSRI) ou inibidor da recaptacdo serotonina-noradrenalina (SNRI); ou
quetiapina de libertacdo prolongada, em combinacdo com SSRI ou SNRI, e avaliou a remissdo da doenca,
definida como uma pontuacdao de 10 ou menos na Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), avaliada na semana 8, e na semana 32. A pontuacao do MADRS varia entre 0 e 60, com as

pontuacdes mais altas indicando maior depressao.

O estudo incluiu doentes adultos com idades entre 18 e 74 anos, com depressdao major ou recorrente
(sem sintomas psicoéticos) segundo o DSM-5, sob tratamento com antidepressivo (SSRI ou SNRI), ha pelo
menos 6 semanas e titulada na maxima dose, tendo havido ndo resposta (<25% de melhoria dos
sintomas, mas com melhoria clinica minima), tendo havido ndo resposta em pelo menos 2 tratamentos
com antidepressivos de classes diferentes no episddio atual depressivo. Foram excluidos do estudo
doentes que receberam no atual episédio depressivo tratamento com escetamina, cetamina ou
quetiapina (doses >50mg/d), que ndo responderam a ECTs, sem melhoria nenhuma com atual

tratamento antidepressivo, que foram submetidos a estimulacdo do nervo vago ou estimulacao cerebral
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profunda no atual episédio. Além disso foram excluidos também doentes com diagndstico prévio ou
atual de psicose, perturbacdo afetiva bipolar, POC, ou debilidade, autismo e varias perturbacdes de
personalidade, inicio da doenca afetiva >55 anos, ideacdo homicida, ideagdo suicida com intencdo de
acdo no més prévio a aleatorizacdo, perturbacdo de uso de substancias moderada a grave, histoéria
prévia de perturbacdo mental relacionada com o uso de alucinogénicos (cetamina, PCP, MDMA, LSD),
doencas neurodegenerativas ou défice cognitivo ligeiro. Adicionalmente foram excluidos doentes com
doenca fisica, nomeadamente: cerebrovascular, cardiaca, hepatica, tirdide, metabdlica, oncoldgica,

hematoldgica (vide paginas 30-32 do CSR para caracterizacdo exaustiva).

Os participantes foram alocados num racio de 1:1 para um dos dois bracos do estudo: SSRIs/SNRIs +
spray nasal de escetamina; ou SSRIs/SNRIs + quetiapina XR. A aleatorizac¢do foi centralizada, e realizada
com base num algoritmo de aleatorizacdo gerado por computador, sob a supervisdo do promotor. A
aleatorizacdo foi equilibrada utilizando blocos de permutacdo e estratificada por idade (18 a 64 anos vs.
65 a 74 anos) e numero total de tratamentos (2 vs. 3 ou mais). Os clinicos e doentes e investigadores
envolvidos no estudo ndo estavam ocultados em relacdo aos bracos de tratamento (estudo aberto).

Apenas os avaliadores do outcome escala MADRS estavam ocultados.

O endpoint primario do estudo foi a remissdo clinica determinada pela MADRS </= 10 a semana 8
(endpoint primario). O endpoint secundario principal foi a auséncia de recaida, isto é: MADRS>/= 22,
hospitalizacdo psiquidtrica ou tentativa de suicidio ou suicidio até a semana 32. Os outros endpoints
secundarios foram a eficacia MADRS avaliada pelo clinico; avaliacdo clinica do quadro depressivo
(Clinician GLobal Impression, severity of change); escala de sintomas depressivos auto-reportada
(Patient Health Questionnaire (PHQ-9); escala de incapacidade auto-reportada (Sheehan Disability Scale
(SDS); escalas de qualidade de vida (SF-36, QLDS, ED-5D-5L); funcionalidade no trabalho auto-reportada
(WPAI). Os outcomes de seguranca incluiram eventos adversos e escala de ideacdo suicida e

comportamentos (C-SSRS).

Para o endpoint primario, foi assumida uma taxa de remissdo a semana 8 de 50% no grupo sob
escetamina e de 35% no grupo controlo, e uma taxa de descontinuacdo de 17,5% em ambos 0s grupos
(que foram classificados como ndo respondedores). Com um poder de 90% e um nivel de significancia
estatistica de 0,05, foi calculado um tamanho amostral necessario de 311 participantes por grupo (total

de 622). Em relacdo ao endpoint secundario, entre os doentes que atingiram a remissdao na semana 8,
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foi calculada uma taxa de recaida de 30% para ambos os grupos de tratamento que descontinuaram a
intervengdo entre a semana 8 e a 32 (0 que se estimou para 10% dos doentes), o que levou a um célculo
amostral de 270 participantes por grupo (540 no total) para atingir um poder de 80%. A taxa de remissao
as 8 semanas (endpoint primario) e a taxa de remissdo a semana 8 sem recaida a semana 32 (endpoint
secundario principal) foram testados através de um teste de qui-quadrado através da equacdo de
Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ajustada para a idade e o nimero de tratamentos prévios. Os doentes
foram classificados como respondedores livres de recaida se se verificasse remissdo a semana 8 e nao
se verificasse recaida até a semana 32. Todos os outros participantes foram considerados como tendo
um outcome negativo. Para outcomes continuos/ordinais, foi utilizada estatistica descritiva, e calculada
a variacdo desde a baseline, que foi analisada através de um modelo misto para medidas repetidas.
Foram analisados os dados sem imputacdo, e através do método last observation carried forward
(LOCF). Para todas as abordagens sdo apresentadas as estimativas do tratamento e os intervalos de

confianga a 95%.

Em termos de eficdcia comparativa, escetamina mostrou beneficio adicional em relacdo a quetiapina,
em termos de eficadcia antidepressiva aguda, eficacia antidepressiva a longo prazo, e descontinuacdo do
tratamento por eventos adversos; ndo mostrou beneficio adicional em relagdo a prevengdao de novos
episédios depressivos, qualidade de vida, suicidio e tentativa de suicidio, reducdo de ideacgdo suicida,
mortalidade global, mortalidade relacionada com o farmaco, eventos adversos graves, descontinuacao
de tratamento por todas as causas, e potencial de abuso/dependéncia a 6 meses a 1 ano; e mostrou

maior dano em termos de eventos adversos globais.

Na fase aguda (82 semana), dos 336 doentes submetidos a combinacdo escetamina + antidepressivo
oral, 91 encontravam-se em remissao clinica de acordo com a MADRS (taxa de remissdo de 27,1%)
versus 60 doentes no braco da quetiapina (dos 340 submetidos a quetiapina e antidepressivo oral) (taxa
de remissdo de 17,6%), havendo significancia estatistica para esta diferenca (p=0,003). A reducdo do
risco absoluto é de 9,44%, sendo que os intervalos de confianca da estimativa se situam entre 3,19% a

15,68%.

Na fase de manutencdo (longo termo), as 32 semanas, dos 340 doentes submetidos a quetiapina e
antidepressivo, 48 (14,1%) encontravam-se em remissao tanto as 8 como as 32 semanas; dos 336

doentes submetidos a escetamina e antidepressivo, 73 doentes (21,7%) encontravam-se em remissao
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tanto as 8 como as 32 semanas, havendo significancia estatistica para esta diferenca (p=0,008). A
reducao do risco absoluto é de 7,61%, sendo que os intervalos de confianga da estimativa se situam
entre 1,85% a 13,37%. Tendo por objetivo estimar a magnitude do efeito do tratamento, calculou-se a
razdo de chances e respetivos intervalos de confiangca a 95%. Na semana 32, com a escetamina,
observava-se uma reducdo no risco de ndo se atingir uma remissdo de 45% (razdo de chances 0,546;

IC95% 0,402 a 0,740; p=0,0001).

O total de participantes que descontinuaram o farmaco por eventos adversos relacionados com o
tratamento foi de 37/336 (11%) no brago da quetiapina e 14/334 (4,2%) no brago da escetamina, com
uma diferenca de risco (11-4,2) de 6,8% (razdo de chances 0,354; IC95% 0,187 a 0,667; p=0,0013).

Os efeitos adversos foram considerados emergentes do tratamento (treatment emergent) quando
surgiam entre o primeiro dia da primeira dose e os Ultimos 14 dias apds a uUltima dose, sendo que esse
prazo de estendia para 30 dias quando os efeitos adversos eram considerados graves. Na fase aguda,
do total de efeitos adversos, 231/336 (68%) foram associados a quetiapina e antidepressivo e 287/334
(85,9%) a escetamina e antidepressivo (razao de chances 2,779; 1C95% 1,888 a 4,080; p<0,0001). Na

fase de manutencdo, essa proporcao foi de 78% vs 91,9%.

Ndo foram reportados dados de prevencdo de novos episédios depressivos, descontinuacdo de

tratamento de todas as causas, e potencial de abuso/dependéncia.

Ndo se observaram diferencas entre grupos de tratamento com significado estatistico ou relevancia
clinica em relagdo a qualidade de vida, suicidio e tentativa de suicidio, ideacdo suicida, mortalidade

global, mortalidade relacionada com o tratamento, e eventos adversos graves.

Contudo, considerou-se que existem alguns motivos de preocupacao.

Em primeiro lugar, trata-se de um estudo com um desenho aberto, ndo ocultado, cujos endpoints
principais s3o medidas de resultado subjetivas. E certo que TAIM utilizou medidas de mitigacdo do risco
de viés, em que os bracos a que os doentes estavam alocados estavam ocultos para os avaliadores do
outcome escala MADRS. Contudo, uma vez que os doentes conheciam os bracos de tratamento a que

estavam alocados, as suas respostas aos avaliadores de medidas de resultado podiam estar
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influenciadas por esse facto. Adicionalmente, o risco de viés foi considerado elevado para a qualidade

de vida e seguranca.

Globalmente, a escetamina esteve associada a uma maior incidéncia de eventos adversos, embora ndo

se observasse uma diferenca entre grupos de tratamento em relacdo a eventos adversos graves.

No estudo ESCAPE TRD foram excluidos doentes com diagnostico prévio ou atual de psicose,
perturbacbes de personalidade de cluster B, e ideacdo suicida recente (com intengdo, com ou sem
plano), o que limita a sua aplicacdo aos doentes com depressao refrataria no contexto clinico, que

apresentam muitas vezes estas caracteristicas.

O estudo ESCAPE-TRD apenas permite avaliagdo comparativa com um dos multiplos comparadores
selecionados na matriz inicial de avaliacdo, pelo que ndo permite uma avaliacdo comparativa robusta

com as alternativas utilizadas na pratica nacional.

Realca-se que o efeito benéfico da escetamina face a placebo é incerto, sendo que dos 3 ensaios de
inducdo controlados com placebo (ver Anexo 1), 2 ensaios ndo demonstraram beneficio
estatisticamente significativo face a placebo. Apenas 1 ensaio controlado de curta duracdo (4 semanas)
mostrou uma diferenga estatisticamente significativa no outcome primario. Sendo a perturbacgao
depressiva major uma doenca prolongada, o balanco entre os beneficios e riscos potenciais deste
farmaco a longo prazo é muito incerto. De notar que o risco de abuso ou uso inapropriado
da escetamina é uma preocupacdo potencial, sobre a qual ndo foram submetidos dados pelo titular de
AIM. Expressa-se ainda preocupacdo sobre o risco de os doentes receberem escetamina de forma
desadequada antes de tratamentos mais adequados e com perfil de risco-beneficio melhor conhecido

a longo prazo, como as estratégias de potenciacao oral, a psicoterapia e a eletroconvulsivoterapia.

Conclusoes

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

grave.”
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Concluiu-se que existe sugestdo de beneficio adicional de escetamina em combinagdo com SSRI ou SNRI,

em relacdo a quetiapina em combinagdo com SSRI ou SNRI.

Concluiu-se ainda que ndo foi demonstrado beneficio adicional de escetamina em combinag¢dao com SSRI
ou SNRI, em relacdo a outros antidepressivos (p. ex. mirtazapina) + ISRS ou IRSN; psicoterapia + ISRS ou
IRSN; ou ECT + ISRS ou IRSN. Contudo, recomenda-se o financiamento de escetamina em associacdo

com um ISRS ou IRSN, ao abrigo da legislagdo em vigor.

Estas conclusdes sdo baseadas nos seguintes factos:

Um estudo multicéntrico (ESCAPE-TRD), de fase 3b, aleatorizado, aberto (os bragos de tratamento
estavam ocultados para os avaliadores de endpoints), que incluiu 676 doentes com depressao
resistente, que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1, para receberem doses flexiveis (de acordo
com o RCM) de escetamina spray nasal (n=336) em combinacdo com inibidores seletivos da recaptacdo
da serotonina (SSRI) ou inibidor da recaptacdo serotonina-noradrenalina (SNRI); ou quetiapina de
libertacdo prolongada, em combinacdo com SSRI ou SNRI, e avaliou a remissdo da doenca, definida
como uma pontuacdo de 10 ou menos na Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS),
avaliada na semana 8, e na semana 32, sugeriu a existéncia de beneficio adicional de escetamina em
relacdo a quetiapina, em termos de eficacia antidepressiva aguda, eficacia antidepressiva a longo prazo,
e descontinuacdo do tratamento por eventos adversos; ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a
prevencdo de novos episédios depressivos, qualidade de vida, suicidio e tentativa de suicidio, redugao
de ideacdo suicida, mortalidade global, mortalidade relacionada com o farmaco, eventos adversos
graves, descontinuacdo de tratamento por todas as causas, e potencial de abuso/dependéncia a 6

meses a 1 ano; e mostrou maior dano em termos de eventos adversos globais.

Na fase aguda (82 semana), dos 336 doentes submetidos a combinagdo escetamina + antidepressivo
oral, 91 encontravam-se em remissdo clinica de acordo com a MADRS (taxa de remissdo de 27,1%)
versus 60 doentes no braco da quetiapina (dos 340 submetidos a quetiapina e antidepressivo oral) (taxa
de remissdo de 17,6%), havendo significancia estatistica para esta diferenca (p=0,003). A reducdo do
risco absoluto é de 9,44%, sendo que os intervalos de confianca da estimativa se situam entre 3,19% a

15,68%.
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Na fase de manutencdo (longo termo), as 32 semanas, dos 340 doentes submetidos a quetiapina e
antidepressivo, 48 (14,1%) encontravam-se em remissao tanto as 8 como as 32 semanas; dos 336
doentes submetidos a escetamina e antidepressivo, 73 doentes (21,7%) encontravam-se em remissao
tanto as 8 como as 32 semanas, havendo significancia estatistica para esta diferenca (p=0,008). A
reducdo do risco absoluto é de 7,61%, sendo que os intervalos de confianca da estimativa se situam

entre 1,85% a 13,37%.

O total de participantes que descontinuaram o farmaco por eventos adversos relacionados com o
tratamento foi de 37/336 (11%) no brago da quetiapina e 14/334 (4,2%) no brago da escetamina, com
uma diferenca de risco (11-4,2) de 6,8% (razdao de chances 0,354; 1C95% 0,187 a 0,667; p= 0,0013).
Contudo, este efeito favordvel da escetamina deve ser interpretado com cuidado no contexto de um

estudo com um desenho aberto.

Os efeitos adversos foram considerados emergentes do tratamento (treatment emergent) quando
surgiam entre o primeiro dia da primeira dose e os Ultimos 14 dias apds a ultima dose, sendo que esse
prazo de estendia para 30 dias quando os efeitos adversos eram considerados graves. Na fase aguda,
do total de efeitos adversos, 231/336 (68%) foram associados a quetiapina e antidepressivo e 287/334
(85,9%) a escetamina e antidepressivo (razdo de chances 2,779; 1C95% 1,888 a 4,080; p<0,0001). Na

fase de manutencédo, essa proporcao foi de 78% vs 91,9%.

Ndo foram submetidos dados comparativos de escetamina com outros antidepressivos (p. ex.
mirtazapina) + ISRS ou IRSN; psicoterapia + ISRS ou IRSN; ou ECT + ISRS ou IRSN, ndo tendo a empresa

demonstrado a impossibilidade de realizacdo destas comparacgdes.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional da escetamina na indicacdo “em associacéo com um ISRS ou IRSN,
para adultos com Perturbagdo Depressiva Major resistente ao tratamento, que néo responderam a pelo
menos dois tratamentos diferentes com antidepressivos no episodio depressivo atual moderado a

grave.”

Concluiu-se que existe sugestao de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de escetamina em

combinacdo com SSRI ou SNRI, em relacdo a quetiapina em combinacdao com SSRI ou SNRI.
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Concluiu-se ainda que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de escetamina em
combinacdo com SSRI ou SNRI, em relacdo a outros antidepressivos (p. ex. mirtazapina) + ISRS ou IRSN;
psicoterapia + ISRS ou IRSN; ou ECT + ISRS ou IRSN. Contudo, recomenda-se o financiamento de

escetamina em associacdo com um ISRS ou IRSN, ao abrigo da legislacdo em vigor.

Estas conclusdes sdo baseadas nos seguintes factos:

Um estudo multicéntrico (ESCAPE-TRD), de fase 3b, aleatorizado, aberto (os bracos de tratamento
estavam ocultados para os avaliadores de endpoints), que incluiu 676 doentes com depressdo
resistente, que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1, para receberem doses flexiveis (de acordo
com o RCM) de escetamina spray nasal (n=336) em combinacdo com inibidores seletivos da recaptacdo
da serotonina (SSRI) ou inibidor da recaptacdo serotonina-noradrenalina (SNRI); ou quetiapina de
libertagao prolongada, em combinacdo com SSRI ou SNRI, e avaliou a remissdo da doenga, definida
como uma pontuacdo de 10 ou menos na Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS),
avaliada na semana 8, e na semana 32, sugeriu a existéncia de beneficio adicional de escetamina em
relacdo a quetiapina, em termos de eficacia antidepressiva aguda, eficacia antidepressiva a longo prazo,
e descontinuacdo do tratamento por eventos adversos; ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a
prevencdo de novos episédios depressivos, qualidade de vida, suicidio e tentativa de suicidio, reducdo
de ideacdo suicida, mortalidade global, mortalidade relacionada com o farmaco, eventos adversos
graves, descontinuacdo de tratamento por todas as causas, e potencial de abuso/dependéncia a 6

meses a 1 ano; e mostrou maior dano em termos de eventos adversos globais.

Na fase aguda (82 semana), dos 336 doentes submetidos a combinacdo escetamina + antidepressivo
oral, 91 encontravam-se em remissao clinica de acordo com a MADRS (taxa de remissdo de 27,1%)
versus 60 doentes no brago da quetiapina (dos 340 submetidos a quetiapina e antidepressivo oral) (taxa
de remissdo de 17,6%), havendo significancia estatistica para esta diferenca (p=0,003). A reducdo do
risco absoluto é de 9,44%, sendo que os intervalos de confianca da estimativa se situam entre 3,19% a

15,68%.

Na fase de manutencdo (longo termo), as 32 semanas, dos 340 doentes submetidos a quetiapina e
antidepressivo, 48 (14,1%) encontravam-se em remissao tanto as 8 como as 32 semanas; dos 336
doentes submetidos a escetamina e antidepressivo, 73 doentes (21,7%) encontravam-se em remissao

tanto as 8 como as 32 semanas, havendo significancia estatistica para esta diferenca (p=0,008). A
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reducdo do risco absoluto é de 7,61%, sendo que os intervalos de confianca da estimativa se situam

entre 1,85% a 13,37%.

O total de participantes que descontinuaram o farmaco por eventos adversos relacionados com o
tratamento foi de 37/336 (11%) no braco da quetiapina e 14/334 (4,2%) no brago da escetamina, com
uma diferenca de risco (11-4,2) de 6,8% (razdo de chances 0,354; IC95% 0,187 a 0,667; p= 0,0013).
Contudo, este efeito favoravel da escetamina deve ser interpretado com cuidado no contexto de um

estudo com um desenho aberto.

Os efeitos adversos foram considerados emergentes do tratamento (treatment emergent) quando
surgiam entre o primeiro dia da primeira dose e os ultimos 14 dias apds a uUltima dose, sendo que esse
prazo de estendia para 30 dias quando os efeitos adversos eram considerados graves. Na fase aguda,
do total de efeitos adversos, 231/336 (68%) foram associados a quetiapina e antidepressivo e 287/334
(85,9%) a escetamina e antidepressivo (razdo de chances 2,779; IC95% 1,888 a 4,080; p<0,0001). Na

fase de manutencéo, essa proporcao foi de 78% vs 91,9%.

Ndo foram submetidos dados comparativos de escetamina com outros antidepressivos (p. ex.
mirtazapina) + ISRS ou IRSN; psicoterapia + ISRS ou IRSN; ou ECT + ISRS ou IRSN, ndo tendo a empresa

demonstrado a impossibilidade de realizagcdo destas comparacgdes.

10. Avaliacdo econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdémica da escetamina, em associacdo com um inibidor seletivo de
recaptacdo de serotonina (ISRS) ou inibidor da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN), em
adultos com Perturbacdo Depressiva Major (PDM) resistente ao tratamento, que ndo responderam a
pelo menos trés tratamentos diferentes com antidepressivos, com estratégias de combinacdo ou

potenciacdo oral, no episddio depressivo atual moderado a grave.

A avaliacdo farmacoterapéutica da CE-CATS analisou o beneficio adicional da escetamina na indicacdo
“em associacdo com um ISRS ou IRSN, para adultos com Perturbacdo Depressiva Major resistente ao
tratamento, que ndo responderam a pelo menos dois tratamentos diferentes com antidepressivos no
episédio depressivo atual moderado a grave.”. A recomendacdo farmacoterapéutica da CE-CATS previa

a comparacdo da associacdo com ISRS ou IRSN, com os seguintes comparadores: (i) Outros
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antidepressivos (p. ex. mirtazapina) + ISRS ou IRSN; (ii) Antipsicéticos de segunda geracdo (p. ex:
risperidona, quetiapina, olanzapina, aripiprazol) + ISRS ou IRSN; (iii) Psicoterapia+ ISRS ou IRSN; (iv)
eletroconvulsoterapia (ECT) + ISRS ou IRSN. O estudo econdmico realizado considera como comparador
a utilizacdo de quetiapina + ISRS ou IRSN — correspondente ao comparador (ii) identificado pela CE-
CATS. Tal divergéncia é justificada pelo facto de que a CE-CATS concluiu que existe sugestdo de valor
terapéutico acrescentado ndo quantificavel da escetamina em combinagdao com ISRS ou IRSN, em
relagdo a quetiapina em combinagao com ISRS ou IRSN, ndo tendo sido demonstrado VTA em relagao

aos outros comparadores.

A conclusdo da CE-CATS baseia-se primariamente nos resultados do estudo ESCAPE-TRD (ensaio
multicéntrico, de fase 3b, aleatorizado, aberto, que incluiu 676 doentes com depressdo resistente, que
foram aleatorizados numa relacdo de 1:1 nos grupos de escetamina em combinag¢do com ISRS ou IRSN,
ou quetiapina em combinagdo com ISRS ou IRSN). Os resultados de ESCAPE-TRD indicaram significancia
estatistica para a diferenca na proporcdo de doentes em remissdo clinica (de acordo com MADRS) a 82

semana (fase aguda) e a 322 semana (fase manutencdo; longo-termo).

No modelo econémico foi considerada a perspetiva do SNS e um horizonte temporal de 55 anos, que
capta custos e consequéncias ao longo da vida dos doentes. Uma taxa de atualizagdo de 4% foi utilizada

para custos e beneficios.

Foi implementado um modelo de Markov com ciclos de 28 dias, permitindo entre ciclos a transicao
entre estadios. Foi considerada a correcdo de meio ciclo. Os doentes entram no modelo numa fase de
episddio depressivo major (MDE), sendo alocados a um dos dois bracos (tratamento com escetamina +
ISRS/ISRN, ou tratamento com quetiapina + ISRS/ISRN). Em cada ciclo, o modelo permite a transicdo
para outros estadios da doenca, em funcdo da resposta clinica dos doentes, nomeadamente da variagdo
da pontuacdo MADRS — que avalia a gravidade dos episédios depressivos. Sdo considerados quatro

estadios menos graves da doenca:

Resposta: uma melhoria da pontuacdo MADRS superior a 50%, mas com uma pontuacdo MADRS

superior a 10.

Remissdo: uma pontuacdo MADRS inferior ou igual a 10.
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Recuperagdo: um doente que permaneca nove ciclos consecutivos numa fase de remissdo.

Transicdo de qualquer estadio para o estadio “Morte”.

Em cada ciclo no estadio de MDE, existe também a possibilidade de descontinuar o tratamento. Apds
cinco ciclos no estado MDE assume-se que ndo existe resposta do tratamento inicial e que os doentes
descontinuam o tratamento (pressuposto com base nos resultados do ensaio ESCAPE-TRD, que indica
auséncia de resposta adicional significativa apds este periodo). A descontinuacdo do tratamento implica

a transicdo para tratamento subsequente, apds o qual se atinge uma fase de tratamento nao especifico.

Os doentes nos restantes estadios podem também descontinuar o tratamento, bem como experienciar

uma recaida — sendo que neste Ultimo caso transitam novamente para um estadio de MDE.

A analise foi baseada em dois ensaios clinicos: o estudo ESCAPE-TRD e o estudo SUSTAIN-1. Estes
estudos foram utilizados para estimar as probabilidades de transicdo entre estadios do modelo. No
estudo ESCAPE-TRD, utilizado como referéncia na avaliacdo farmacoterapéutica como acima indicado,
foi demonstrada a eficacia do tratamento as 32 semanas, com maior taxa de remissdo (55%) em relacao

ao comparador (37%).

O estudo SUSTAIN-1 (estudo de fase 3, que incluiu 297 doentes, e avaliou a eficdcia da escetamina na
prevencdo de uma recorréncia da doenga, i.e., doentes em remissdo ou com resposta estavel apds 16
semanas de tratamento), ndo foi utilizado na avaliagdo farmacoterapéutica. Este estudo demonstrou
superioridade do tratamento, com menor superioridade de recaida (26,7%) em relagdo ao comparador

(45,3%), entre outros parametros avaliados.

As probabilidades de transicdo do estado de MDE para um estadio de resposta, remissdo e
descontinuagdo foram calculadas a partir dos dados individuais do ensaio ESCAPE-TRD. Para estimar a
probabilidade de recorréncia da doenca assumiu-se que esta seria, em ambos os bracos, equivalente a
probabilidade de recaida para um estadio de remissdao durante o tratamento (1%). Este pressuposto

tem impacto substancial nos resultados de custo-efetividade e é fonte de incerteza.

Para estimar a descontinuagdo do tratamento para um doente em recuperacdo foram utilizados dados
do estudo SUSTAIN-1, dada a auséncia de informagao no estudo ESCAPE-TRD. Assumiu-se que 35,4%

dos doentes descontinuam tratamento com escetamina imediatamente apds atingirem o estadio de
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recuperacdo. Para os restantes doentes, assume-se que todos descontinuam o tratamento até ao

maximo de dois anos com base numa probabilidade por ciclo de 24,9%.

Foram utilizados dados do estudo ESCAPE-TRD para estimar as probabilidades de transicdo durante os
tratamentos subsequentes. Adicionalmente, e devido ao reduzido nimero de recaidas e perda de
resposta, foram utilizados dados da literatura (estudo STAR*D) para parametrizar o risco de perda de
resposta e recaida durante o tratamento subsequente. Foi ajustada uma curva paramétrica com o
modelo exponencial as curvas de Kaplan Meier reportadas no estudo STAR*D — implicando um risco
constante de perda de resposta e recaida ao longo do tempo, que foi convertido numa probabilidade
de transicdo. Novamente, e tal como para o tratamento inicial, para o tratamento subsequente o TAIM
assumiu que a probabilidade de recorréncia é equivalente a probabilidade de recaida durante o

tratamento com escetamina.

Relativamente ao tratamento ndo especifico, considerou-se a eficacia reportada num outro estudo
publicado na literatura relativo a antidepressivos orais, que, a imagem da perda de resposta e recaida,
foi também assumida como constante. Os riscos a dois meses neste estudo para descontinuacdo e

recaida foram convertidos para probabilidades de transicao.

O modelo considerou ainda a existéncia de eventos adversos (EA) nos dois bracos de tratamento, com
base no verificado no estudo ESCAPE-TRD. Foram considerados os EA experienciados por mais de 5%
dos doentes, sendo assumido que os EA ocorrem apenas nas primeiras 4 semanas (a literatura

demonstra que 92% dos EA sdo resolvidos no préprio dia).

Através dos dados individuais do questionario EQ-5D-5L, recolhidos no estudo ESCAPE-TRD, foi possivel
estimar os valores de utilidades para os varios estadios de salde considerados no modelo. Estes valores
foram calculados com base nas tarifas portuguesas. Devido ao reduzido niumero de observaces no
nono ciclo de remissdo, assumiu-se a utilidade seria equivalente a do oitavo ciclo de remissao.
Adicionalmente, considerou-se a desutilidade associada aos EA, obtidas através da literatura, sendo que

as duracdes dos eventos adversos foram obtidas através do estudo ESCAPE-TRD.

Relativamente a mortalidade, foram considerados dois riscos distintos. Assumiu-se o risco de
mortalidade da populacdo portuguesa com base nas tabuas de mortalidade publicadas pelo INE.

Considerou-se também uma probabilidade acrescida de morte decorrente da probabilidade aumentada
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de suicidios para estes doentes — como descrito na literatura. Para os doentes com resposta o TAIM
assumiu metade da probabilidade estimada para o estadio MDE. Assumiu-se que ndo existia excesso de

mortalidade para os doentes em remissdo ou em recuperacao.

A guantificacdo de recursos consumidos foi estimada a partir de um painel de peritos portugueses. Os
recursos considerados incluiram os custos associados ao seguimento dos doentes em tratamentos e o
custo dos eventos adversos. Estes custos consistiram em consultas, episédios de urgéncia,
internamentos, meios complementares de diagndstico e terapéutica e medicacdo. Para cada recurso de
salde foi considerado o preco unitdrio descrito nos documentos oficiais — nomeadamente na Portaria

207/2017 e 254/2018.

A CE-CATS considera o estudo valido para a tomada de decisdo. No entanto, o resultado é marcado por
forte incerteza, nomeadamente no que diz respeito a probabilidade de recorréncia e os seus
pressupostos. No entanto, o RCEl apresenta um valor aceitdvel no contexto portugués, incluindo para

valores mais extremos de eficacia, pelo que a CE-CATS recomenda o seu financiamento.

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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