CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DA PARAIBA

CAMARA TECNICA DE PSIQUIATRIA
NOTA TECNICA

INTERCAMBIALIDADE ENTRE CLORIDRATO DE ESCETAMINA INTRANASAL E ENDOVENOSA
Assunto: Avaliacdo técnico-cientifica, regulatéria e ética acerca da possibilidade de
substituicdo/intercambialidade entre escetamina intranasal e escetamina endovenosa no
tratamento de transtornos depressivos, incluindo depressdo resistente ao tratamento e
guadros com risco suicida.

1. CONTEXTUALIZAGAO TECNICA

Esta Nota Técnica tem por finalidade analisar a possibilidade de troca de via de administracao
(intranasal <> endovenosa) do cloridrato de escetamina, considerando aspectos regulatorios,
farmacocinéticos, clinicos e éticos. Ressalta-se que forma farmacéutica, via de administracao,
regime posoldgico e indicagdo clinica ndo sdo automaticamente equivalentes entre as
apresentacdes disponiveis.

A prescricao médica deve ser respeitada quanto a via de administracdo e posologia indicadas,
ndo sendo recomendavel a substituicdo por outra via quando inexistem equivaléncia
terapéutica validada e respaldo regulatério.

2. ENQUADRAMENTO REGULATORIO

2.1. Escetamina intranasal (Spravato®)

A escetamina intranasal (Spravato®) possui registro sanitario concedido pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com indicacdo aprovada para adultos com Transtorno
Depressivo Maior em cendrio de depressao resistente ao tratamento.

Conforme publicacao oficial da ANVISA: “SPRAVATO® é indicado para Transtorno Depressivo
Maior em adultos, em associagdo a um antidepressivo oral, em pacientes que nao
responderam adequadamente a pelo menos dois tratamentos antidepressivos diferentes”.!
2.1.1. Critérios regulatdrios para depressdao resistente ao tratamento (DRT) Os critérios
utilizados para o estabelecimento do diagndstico de depressao resistente ao tratamento (DRT)

nos estudos que embasaram a aprovacdo do Spravato® (cloridrato de escetamina) sdo os
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mesmos adotados por agéncias regulatérias internacionais de referéncia, como a Food and
Drug Administration (FDA) e a European Medicines Agency (EMA). Tais critérios consideram
pacientes ndo respondedores a pelo menos duas linhas diferentes de tratamento
antidepressivo, utilizadas em doses adequadas e por tempo suficiente durante o episédio
depressivo atual.

2.1.2. Indicacdo em transtorno depressivo maior com idea¢cdo ou comportamento suicida
O Spravato® (cloridrato de escetamina) é indicado, em associacdo a terapia antidepressiva oral,
para a rdpida reducdo dos sintomas depressivos em pacientes adultos com Transtorno
Depressivo Maior (TDM) que apresentem ideac¢do suicida aguda ou comportamento suicida.
Conforme adverténcia regulatdria constante em bula, ndo foi demonstrada efetividade do
Spravato® na prevencao do suicidio, sendo imprescindivel a manutencdo de acompanhamento
clinico integral e, quando indicado, hospitalizagao.

2.1.3. Dispositivo, dose e estudos clinicos de fase 3

O dispositivo de spray nasal de Spravato® é de uso Unico e distribui um total de 28 mg de
escetamina em dois jatos (um em cada narina). As doses terapéuticas utilizadas nos estudos
clinicos variam entre 56 mg e 84 mg por sessao, obtidas por meio do uso de dois ou trés
dispositivos, respectivamente.

A eficacia e a seguranca a longo prazo do spray nasal de escetamina, em combina¢cdo com
antidepressivo oral, em pacientes com depressao resistente ao tratamento foram avaliadas em
estudos de fase 3, multicéntricos, randomizados e duplo-cegos, incluindo os estudos SUSTAIN-
1 e SUSTAIN-2.

Adicionalmente, dois estudos duplo-cegos, randomizados e controlados por placebo (ASPIRE-
| e ASPIRE-II) avaliaram a eficdcia e a seguranga do Spravato® associado ao tratamento padrao
na reducdo rapida dos sintomas depressivos em pacientes com TDM moderado a grave e
ideacdo suicida ativa com intencao.

2.2. Escetamina solucdo injetavel (endovenosa)

O cloridrato de escetamina solugdo injetdvel possui registro sanitario no Brasil exclusivamente
para uso anestésico, ndo havendo aprovacao regulatéria para o tratamento da depressao

resistente ao tratamento.
2/5

CRM PB Av. Dom Pedro Il, 1335 — Centro — Jodo Pessoa-PB - CEP. 58.013-420
T . Vi—T U Fone: (83) 2108-7200 - e-mail: protocolo@crmpb.org.br

http://www.crmpb.org.br/@crmparaiba | youtube.com/crmpb



https://www.instagram.com/crmparaiba/
https://www.youtube.com/CRMPB

CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DA PARAIBA

O Conselho Federal de Medicina afirma expressamente que “o uso de escetamina solucdo
injetavel para o tratamento de transtornos mentais é considerado off label”.?
Adicionalmente, o CFM esclarece que a escetamina aprovada como spray nasal ndo possui
autorizacdo para uso por outras vias, destacando que “ndo sendo autorizado seu uso por via
oral, sublingual, endovenosa ou outras vias até o presente momento”.?

3. IMPOSSIBILIDADE DE INTERCAMBIALIDADE ENTRE AS VIAS

Intercambialidade pressupde equivaléncia terapéutica e farmacéutica, o que nao se verifica
entre as apresentagdes intranasal e endovenosa da escetamina.

Do ponto de vista farmacocinético, a escetamina intranasal apresenta biodisponibilidade
parcial e varidvel. Documento técnico da Food and Drug Administration descreve: “The mean
absolute bioavailability is approximately 48% following intranasal route of administration”.*

A via endovenosa apresenta biodisponibilidade praticamente total, inviabilizando qualquer
tentativa de conversdo direta ou equivaléncia posoldgica entre as vias.

Embora existam estudos avaliando o uso endovenoso de esketamina/cetamina em contextos
experimentais, como esquemas de “IV infusion of either esketamine (0.25 mg/kg) or racemic
ketamine (0.50 mg/kg)”,> - “Infusdo intravenosa de esketamina (0,25 mg/kg) ou cetamina
racémica (0,50 mg/kg)”. tais dados ndo estabelecem conversdo segura nem equivaléncia com
o regime intranasal aprovado.

4, IMPLICAGOES ETICAS E SEGURANGA DO PACIENTE

A substituicdo de via de administracdo sem respaldo cientifico e regulatério expde o paciente
a riscos relevantes, incluindo subdosagem, superdosagem, eventos adversos cardiovasculares
e dissociativos, além de imprevisibilidade da resposta terapéutica.

O uso off label da escetamina endovenosa em psiquiatria exige rigor técnico, registro
detalhado em prontudrio e consentimento informado, conforme orientacdes do Conselho
Federal de Medicina.

5. CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que:

a) A escetamina intranasal (Spravato®) possui indicacdo aprovada pela ANVISA para

contextos especificos do Transtorno Depressivo Maior;
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b)
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A escetamina endovenosa ndo possui indicacdo aprovada pela ANVISA para

depressao resistente ao tratamento, configurando uso off label;

c)

Ndo ha base cientifica ou regulatéria que permita considerar intercambidveis as

apresentagdes intranasal e endovenosa;

d)

Ndo existem doses endovenosas padronizadas nem estratégia validada de conversao

posoldgica entre as vias;

e)

Nao se recomenda a substituicao automatica da via prescrita por outra via de

administracao.

Este posicionamento fundamenta-se na melhor evidéncia cientifica disponivel, nas normas

regulatdrias vigentes e nos principios de seguranca do paciente e boa pratica médica.
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