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1. A DOENCA

O transtorno depressivo maior (TDM) é considerado um grave problema de
saude publica que afeta mais de 264 milhdes de pessoas em todo o mundo (1). No
Brasil, a prevaléncia nacional da depressdo estimada pelo Global Burden of Disease
2017 foi de 3,3% e esta condicdo esta entre as quatro principais causas de invalidez,
afetando a produtividade e qualidade de vida dos pacientes (2). Nas populagdes
vulneraveis como os idosos, esse numero é significativamente maior, uma revisao
sistematica publicada em 2019 estimou uma prevaléncia de 21,9% em idosos
brasileiros residentes na comunidade (3). Segundo projecdes da Organizacéo
Mundial da Saude (OMS) para 2030, a depressao ocuparia o primeiro lugar entre

as principais doengas incapacitantes (4).

O Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 52 edicdo - DSM-5) caracteriza o TDM por
mudancas distintas no estado afetivo, cognicao e fun¢es neurovegetativas (5,6). O
diagnostico envolve a identificagdo de cinco ou mais sintomas em um periodo de
duas semanas, sendo pelo menos um desses: o humor deprimido ou a perda de
interesse/prazer (6). Os outros sintomas podem incluir fadiga, sentimentos de
inutilidade ou culpa, incapacidade de concentracdo, perda ou ganho de peso

significativo, e pensamentos suicidas recorrentes (4,6).

Os fatores de risco para o desenvolvimento de TDM incluem episodios
anteriores de depressao, niveis elevados de estresse, histéria de trauma ou parentes
de primeiro grau com diagnostico da doenga (7). Em pacientes com TDM, a
coexisténcia de ansiedade, sintomas psicéticos, abuso de substancias e transtorno
de personalidade limitrofe estdo associados a um pior progndstico, bem como a

uma maior duracao dos episddios e gravidade dos sintomas. Apesar da alta
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prevaléncia de TDM, e dos esforcos continuos para aumentar o conhecimento e as
habilidades dos profissionais de saude na identificagdo e cuidado, a doenga

continua subdiagnosticada e subtratada (7,1).

A fisiopatologia da depressdo permanece pouco compreendida. A diminuigao
dos neurotransmissores monoaminérgicos (serotonina, norepinefrina, dopamina)
no cérebro tem sido tradicionalmente relacionada a esses déficits funcionais e a
resposta eficaz aos medicamentos antidepressivos (6). A medida que a
compreensdo da depressao evolui para se relacionar aos processos de
neuroplasticidade - isto ¢, mudancas funcionais ou estruturais no cérebro em
resposta ao ambiente e a experiéncia - 0s mecanismos monoaminérgicos sao Vistos

no contexto molecular e celular que medeiam a emoc¢ao humana (7).

2.TRATAMENTO RECOMENDADO

Atualmente nao existem Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Ministério da Saude, bem como avaliacbes da Conitec sobre esse tema. O
tratamento da TDM depende da gravidade da doenca, nos individuos com
depressdo grave, em que ha risco de suicidio, o encaminhamento para o
especialista deve ser imediato e a hospitalizacdo pode ser um recurso necessario.
Nos casos moderados, em geral, se sugere a combinacao de psicoterapia e
medicamentos antidepressivos (6), sendo que diversas classes sao consideradas

opcdes terapéuticas, como (8-11):

» Inibidores seletivos da recaptacao da serotonina;

» Inibidores seletivos da recaptacao da noradrenalina;
» Antidepressivos atipicos;

= Moduladores da serotonina;

» Antidepressivos triciclicos;

= |nibidores da monoaminoxidase.
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A comparagdo entre os diferentes antidepressivos em revisdes sistematicas com
metanalise mostra que esses medicamentos apresentam eficacias semelhantes,
porém com perfis de seguranca distintos (9). Portanto, a escolha do tratamento
depende das caracteristicas individuais e preferéncias do paciente, particularmente

considerando os potenciais eventos adversos (9-12).

Diretrizes clinicas internacionais sugerem como primeira op¢ao de tratamento
os inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (por exemplo, fluoxetina) (9-12).
Para avaliagdo da resposta ao tratamento, avalia-se a melhora superior a 50% do
quadro basal do paciente. Sabe-se que no TDM, em funcao da falha terapéutica em
grande parte dos casos, ha consenso sobre necessidade de ajuste de dose (11);
subsequentemente é sugerida a troca para outro medicamento da mesma classe
ou de uma classe diferente, por exemplo, os antidepressivos triciclicos (como a

amitriptilina) sdo em geral recomendados como segunda linha de tratamento (11).

A associagcdo de medicamentos antipsicoticos pode ocorrer se houver quadros
de psicose. Em outros casos, o tratamento adjuvante (associado a outros
medicamentos) pode ser recomendado, porém parece ndo haver consenso sobre

o assunto (11).

A remissdao é o desfecho esperado para o quadro de TDM, sendo avaliada
comumente por meio de escalas como: classificacdo de Depressdo de Hamilton -
com 17 itens (HAM-D-17) e Avaliacao de Depressao de Montgomery-Asberg
(MADRS) — com total de 10 itens, onde frequentemente definem a remissao como
um escore <7. Estudos que utilizam o Questionario de Saude do Paciente - com 9

itens (PHQ-9), em geral, caracterizam remissao quando o escore é inferior a 5 (13).
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3.ESTRATEGIA DE BUSCA

Uma busca no repositério de protocolos de estudos clinicos ClinicalTrials.gov foi
realizada com o objetivo de localizar os medicamentos em fase de pesquisa clinica
e/ou recentemente aprovados para TDM. Foram excluidos medicamentos com
registro na Anvisa superior a dois anos para a indicagao de depressao maior, assim
como procedimentos, produtos da medicina tradicional chinesa, vitaminas e testes

diagnosticos.

Estratégia de busca

O termo "major depressive disorder” e seus sinbnimos foram buscados em 03
de maio de 2021 no ClinicalTrials.gov. A base de dados obtida foi extraida
integralmente para o Microsoft Excel® onde foram manejados os filtros para

avaliagdo dos medicamentos elegiveis para o MHT.

Filtragem

Por se tratar de uma doenca prevalente, filtraram-se os protocolos a partir da
fase 3 de pesquisa clinica. Em seguida dois filtros diferentes foram aplicados para
avaliar os possiveis medicamentos elegiveis: i) protocolos de estudos com status
“concluido” a partir de 2016 (Ultimos 5 anos); ii) protocolos de estudos recentemente

incluidos, independente do status de conclusao, a partir de 2019 (Ultimos 3 anos).

Identificacdo de protocolos com estudos publicados

Para a avaliacao dos medicamentos com artigos publicados foram buscados os
cédigos de registro do ClinicalTrials.gov (um a um) nas bases de dados MEDLINE

(via PubMed), EMBASE e Google Académico.

Priorizacao

Uma lista de possiveis medicamentos de interesse foi feita apos a priorizacao de
acordo com os seguintes critérios: auséncia de registro na ANVISA ou registro

recente na ANVISA para a indicacdo de interesse, incluidos em protocolos de
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estudos a partir da fase 3 e que apresentassem dados publicados nas bases de

dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE e Google Académico.

Os medicamentos com resultados promissores das publicagdes dos estudos fase
2 e/ou 3 foram considerados para apresentagao nesse informe. A lista de todos os

medicamentos excluidos e o motivo de exclusdo se encontra em anexo.

Resultados

O busca realizada no ClinicalTrials.govidentificou inicialmente 2.432 protocolos
de estudos clinicos (Figura 1), em seguida, filtraram-se os protocolos a partir da fase

3 de pesquisa clinica sendo obtidos 754 registros.

Na primeira estrategia de filtragem foram identificados os estudos com status
“concluido” a partir de 2016 (Ultimos 5 anos), sendo obtidos 170 protocolos de
pesquisa potencialmente elegiveis. Ao final foram identificados quatro
medicamentos para inclusdo nesse MHT (Escetamina Spray Nasal, Brexpiprazol,

Raspatinel e SAGE-217) (Figura 1).

Na segunda estratégia, com o objetivo de adicionar sensibilidade, um novo filtro
foi aplicado para identificar protocolos independente do status de conclusdo. Nessa
busca todos os estudos iniciados a partir de 2019 foram avaliados (n = 78), e um

medicamento foi incluido (REL-1017) (Figura 1).
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Protocolos Clinicos identificados |~ * | Excluidos Fase<3
(n=1678)

antes de 2016
(n=584)

Excluidos estudos completos

Primeira estratégia

no ClinicaiTrials.gov (n = 2.432)

Y

Protocolos Clinicos Fase 3 ou
Fase 3/4 (n = 754)

Segunda estratégia

v

-— Filtro: estudos completos 2 2016

Protocolos Clinicos completos
nos Uitimos 5 anos (n = 170)

v

Excluidos sem estudo publicado
(n=105)

Y

Protocolos com estudos
publicados (n = 65)
-Tecnologias avaliadas (n = 45)

v

k4

Tecnologias avaliadas para
elegibilidade (n=11)

Excluidos:
Medicamento regisirado para
depressio
Procedimentos/dispositivo
médico

A4

I

Incluidos (n=4)
Escetamina spray nasal
Brexpiprazol
Rapastinel
SAGE-217

Excluidos (n=7)
Descricdo na secao Informacdes
complementares

Filtro: estudos iniciados = 2019 |—» | antes de 2019

(n=681)

Excluidos estudos iniciados

v

Tecnologias excluidas na

Protocoles Clinicos iniciados
22019 (n=73)

Y

Protocolos com estudo
publicados (n = 18)
-Tecnologias avaliadas (n = 5)

L4

Tecnologias avaliadas para

hJ

primeira busca
(n=155)

Excluidos (n = 4)

elegibilidade (n = 5)

|

Incluido (n=1)
REL-1017

Descricdo na secdo Informacgdes
complementares

Figura 1. Fluxograma de selecdo das tecnologias em fase 3, estudos concluidos a partir de 2016 (primeira estratégia) e protocolos de estudos publicados a partir de
2019 (segunda estratégia).
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Por fim, uma busca adicional foi realizada com o objetivo de sensibilizar a
estratégia para a identificagdo dos tratamentos para depressao resistente, assim, o
termo “treatment resistant depression” foi buscado no ClinicalTrials.gov, com filtro
para estudos em fase 3. Nessa analise que seguiu 0s mesmos procedimentos
mencionados anteriormente e nao houve inclusdo de novos medicamentos, em

relagdo aqueles ja incluidos.

No Quadro 1, as tecnologias consideradas neste informe de MHT estdao
descritas, bem como informac8es sobre registros em agéncias internacionais.
Outras informagdes sobre essas 5 potenciais tecnologias serdo descritas nas

proximas secoes.

Quadro 1. Principais tecnologias em desenvolvimento ou recém-aprovadas para o
tratamento do TDM.

Aprovacao | Aprovacao | Aprovacao

Escetamina spray

nasal NMDA antagonista Sim* Sim Sim
Brexpiprazol Antipsicético atipico Sim** Sim Nao
Rapastinel NMDA agonista Nao Nao Nao
SAGE-217 Agonista GABA Nao Nao Nao
REL-1017 NMDA antagonista N&o N&o N&o

GABA: acido y-aminobutirico. *Aprovacao pela Anvisa em 03/11/2020. **Aprovacao pela Anvisa em 06/04/2020.

11
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4 MEDICAMENTOS APROVADOS RECENTEMENTE

ESCETAMINA SPRAY NASAL

A escetamina, o enantidmero “S” da cetamina racémica, € um antagonista ndo
seletivo, ndo competitivo do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), que atua como
um modulador do receptor de glutamato, o que parece aumentar a sinalizacao
entre as células, restaurando a fungdo normal nas regides cerebrais (14) . Embora a
ligacao da escetamina ao receptor NMDA aumente o glutamato do sistema nervoso
central (SNC), o mecanismo de acao exato como antidepressivo permanece incerto

(14,15) .

Esse medicamento possui registro nas agéncias norte-americana e europeia
(FDA e EMA) e, em dezembro de 2020, foi aprovado pela Anvisa para tratamento
do TDM em pacientes com ideacao suicida e de depressao resistente ao tratamento
(14). A administracdo do medicamento deve ser feita pelo préoprio paciente em um

estabelecimento de salde sob a observacao de um profissional de saude (14).

No ClinicalTrials.gov foram localizados 17 estudos de fase 3 que avaliaram a
eficacia e a seguranga da escetamina, contudo, quatro foram excluidos devido

indicagdo terapéutica diferente da depressao.

Depressao resistente ao tratamento

Estudos concluidos
TRANSFORM-1 (NCT02417064)

O estudo TRANSFORM-1 foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
paralelo, multicéntrico, realizado em ambulatérios entre setembro de 2015 e
fevereiro de 2018, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca e tolerabilidade
da escetamina spray nasal em doses fixas (56 mg ou 84 mg), em adultos com

depressao resistente ao tratamento (16).

12
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O estudo consistiu em 3 fases: (1) triagem/fase observacional prospectiva de 4-
7 semanas; (2) fase de Indugdo duplo-cega de 4 semanas; e (3) fase de

acompanhamento de até 24 semanas.

Os participantes (N = 346) foram randomizados (1:1:1), divididos em trés grupos:
a) escetamina 84 mg + antidepressivo; b) escetamina 56 mg + antidepressivo; c)

placebo + antidepressivo.

O desfecho primario de eficacia foi a alteracdo basal no escore de MADRS até
o dia 28 na fase de inducao duplo-cega. Os desfechos secundarios foram: inicio da
resposta clinica no dia 2, mudanga no escore total da Escala de Incapacidade de

Sheeha (SDS) e mudanca no escore total do PHQ-9.

A alteracdo do escore basal de MADRS no dia 28 ndo se mostrou diferente entre
os grupos (diferenca media entre os minimos quadrados: - 3,2 [IC 95%: 6,88 a
0,45]; p valor = 0,08) para o uso da escetamina spray nasal em doses fixas associado

ao tratamento antidepressivo oral (quadro 2).

Os resultados dos desfechos secundarios favoreceram o grupo escetamina
spray nasal em doses fixas associado ao tratamento antidepressivo oral em relagdo
ao grupo placebo. Em relacdo a seguranga, os eventos adversos mais comuns
relatados para o grupo escetamina spray nasal foram nausea, dissociacao, tontura,

vertigem e dor de cabeca (16).

TRANSFORM-2 (NCT02418585)

O estudo TRANSFORM-2 (NCT02418585) foi um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, paralelo, multicéntrico, realizado em ambulatorios entre agosto de
2015 e setembro de 2017. O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia, seguranca e
tolerabilidade da escetamina spray nasal em doses flexiveis (56 mg ou 84 mg) em

pacientes com depressao resistente ao tratamento (17).

13
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O estudo consistiu em 3 fases: (1) Triagem/Fase Observacional Prospectiva de
4-7 semanas; (2) Fase de Indugdo Duplo-Cega de 4 semanas; (3) Fase de

Acompanhamento de até 24 semanas.

Os participantes (N = 346) foram randomizados (1:1:1) para tratamento com
escetamina 56mg ou 86 mg spray nasal ou placebo duas vezes por semana, em
associacdo a um antidepressivo oral recém-iniciado, administrado diariamente por

4 semanas.

O desfecho primario de eficacia foi a alteragdo basal no escore de MADRS até
o dia 28 na fase de inducao duplo-cega. Os desfechos secundarios foram: inicio da
resposta clinica no dia 2, mudanca no escore total da SDS e mudanca no escore

total do PHQ-9.

O desfecho primario de alteracao do escore basal de MADRS no dia 28
apresentou diferenca entre os grupos (diferenca média entre os minimos
quadrados [erro padrdo]: —4,0 [1,69]; IC 95%: -7,31 a -0,64), favorecendo o grupo

escetamina spray nasal em comparac¢do ao grupo controle (17).

As melhoras na pontuacao total da escala SDS, que avalia o comprometimento
funcional global, e na pontuacao total do PHQ-9, que avalia sintomas de depressao,

favoreceram o grupo escetamina spray nasal em comparagdo ao grupo controle.

Em relagdo a seguranga, nove pacientes apresentaram um ou mais eventos
adversos que levaram a descontinua¢do do tratamento no grupo experimental
(N=8) e no grupo controle (N=1). Os eventos adversos mais comuns relatados para
0 grupo escetamina spray nasal foram dissociacdo, nausea, vertigem, alteragdes do

paladar e tontura.

TRANSFORM-3 (NCT02422186)

O estudo TRANSFORM-3 (NCT02422186) foi um estudo clinico randomizado

(ECR), duplo-cego controlado por placebo, que avaliou um subgrupo especifico de

14
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pacientes idosos com depressdo e nao respondedores ao tratamento padrao. O
objetivo do estudo foi avaliar a eficacia, seguranca e tolerabilidade da escetamina
spray nasal em doses flexiveis (28, 56 ou 84 mg) nos idosos com depressdo

resistente ao tratamento.

Os resultados preliminares mostraram que ndo houve diferenga comparada ao
tratamento padrao (diferenca média entre os minimos quadrados: -3,6; IC 95%: —

7,2 a 0,07) (Quadro 2) (18).

SUSTAIN 2 e 3

Os estudos SUSTAIN 2 e 3 sao estudos de prevencao de recidiva que avaliaram
o medicamento a longo prazo e encontram-se registrados por meio dos numeros
NCT02497287 e NCT02782104, respectivamente. Ambos sao estudos fase 3,
abertos, de brago Unico, com o objetivo de avaliar a seguranca da escetamina spray

nasal em pacientes com depressédo resistente ao tratamento.

Somente o estudo SUSTAIN-2 apresentou resultados, 90,1% dos apresentaram
eventos adversos relacionados ao tratamento, na semana 56 (Quadro 2). Os eventos
adversos mais comuns foram tonturas (32,9%), dissociacdo (27,6%), nausea (25,1%)

e dor de cabeca (24,9%) (19) (Quadro 2).

O estudo SUSTAIN-3 que tinha como objetivo avaliar a seguranca e
tolerabilidade da escetamina spray nasal, até a elaboragdo do informe, estava com
status "Ativo, nao recrutando” e até a Ultima atualizacao deste Informe, ndo havia

resultados publicados.

NCT03434041

O ECR NCT03434041 é um estudo duplo-cego que comparou a associagao de
escetamina intranasal + antidepressivo oral (duloxetina, escitalopram, sertralina ou
venlafaxina) com o placebo intranasal + antidepressivo oral. Esse estudo foi iniciado

em fevereiro de 2018 e tem como objetivo avaliar a alteracdo do escore da escala

15
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MADRS na semana 4. O status consta como concluido, porem, até a Ultima

atualizagcdo deste Informe, ndo havia publicacdo dos resultados (Quadro 2).

Quadro 2. Descricao dos estudos com resultados publicados fase 3 avaliando a eficacia e
seguranca da escetamina spray nasal para depressao resistente ao tratamento.

o
identificacdo SEEEES Ultima Tipo de Participantes Comparador De.sfe.cho Resultado
(Nome do estudo - estudo principal
estudo) atualizacao
do estudo
Critério TDM PLAC:
NCT02417064 Inicio: Abr- ECR, duplo- ) DSM-5 Alteracdes do 14,8 (DP: 15,07)
. 2015 cego, N&o resposta de Placebo + escore de
(TRANSFORM- Concluido o X
1C0) Atualizagdo: paralelo, um a cinco ADT MADRS basal ESQT:-16,4 (DP:
Mai-2020 multicéntrico  antidepressivos no dia 28 Y ’
11,93)
(n=346)
Critério TDM ﬂ__ff:(DP' T
Inicio: Abr- ECR, duplo- DSM-5 Alteracdes do ' o
NCT02418585 2015 cego, N&o resposta de Placebo + escore de
(TRANSFORM-  Concluido o 9o pe ESQT 56 mg:
Atualizacdo: paralelo, um a cinco ADT MADRS basal
2)(17) o . . . -19 (DP: 13,86)
Jun-2020 multicéntrico  antidepressivos no dia 28
(n=227) ESQT 84 mg:
B -18,8 (DP: 14,21)
Critério TDM PLAC:
NCT02422186 Inicio: Abr- ECR, duplo- ) DSM-5 Alteragdes do -6,3 (DP: 8,86)
. 2015 cego, N&o resposta de Placebo + escore de
(TRANSFORM- Concluido . .
3)(18) Atualizacdo: paralelo, um a cinco ADT MADRS basal ESQT:-10,0 (DP:
Set-2021 multicéntrico  antidepressivos no dia 28 C ’
12,74)
(n=139)
Critério TDM
o~ . DSM-5
Inicio: Mai- Nao o
NCT02782104  Ativo, ndo 2016 randomizado Nég"feE:Rz :tiza 5 \A Fregs:;gz de )
(SUSTAIN-3) (21)  recrutando  Atualizacdo: , aberto, P ;
A ou mais adversos
Jan-2022 multicéntrico . )
antidepressivos
(n=1.148)
Critério TDM
Inicio: Jul- Né&o MES'}:{AS_SZZ Frequéncia de 90% com
NCT02497287 Concluido 2015 randomizado N30 resposta a 2 NA Zventos eventos adversos
(SUSTAIN-2)(19) Atualizacdo: , aberto, P } relacionados ao
. N ou mais adversos
Mai-2020 multicéntrico . . tratamento
antidepressivos
(n=802)
Critério TDM
Inicio: Fev- ECR, duplo- DSM-5 Alteragbes do
NCT03434041(22 Concluido 2018 cego, N&o resposta a Placebo + escore de .
) Atualizacdo: paralelo, antidepressivo ADT MADRS basal
Mai-2021 multicéntrico anterior no dia 28
(n=252)

ECR: ensaio clinico randomizado. TDM: transtorno depressivo maior. ADT: tratamento antidepressivo. MADRS:
escala de avaliagdo de depressdo de Montgomery-Asberg; PLAC: placebo. DP: desvio padrdo. ESQT:
escetamina. NA: ndo se aplica.
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Estudos concluidos

Dois estudos estao recrutando pacientes: o ECR NCT04338321, denominado
ESCAPE-TRD, aberto, utilizando a quetiapina como comparador; e o NCT04476446,
um estudo ndo randomizado sobre um programa de acesso expandido para avaliar
pacientes com depressao resistente que nao tinham outra opg¢do ao tratamento

(Quadro 3).

Tambéem foi identificado o NCT03852160, iniciado em fevereiro de 2019,
contudo, o estudo foi interrompido em novembro do mesmo ano, sob alegacdo de
que um novo delineamento foi proposto para atender a estratégia da empresa
(financiador do estudo).

Quadro 3. Descrigdo dos estudos em andamento fase 3 avaliando a eficacia e seguranga da
escetamina spray nasal para depressao resistente ao tratamento.

o
\dentificacao SEEEES ultima Tipo de estudo Participantes Comparador De.sfe.cho PreV|sao~de
(Nome do estudo - principal conclusdo
atualizacdo
estudo)
do estudo
Inicio: Abr- Critério TDM DSM- Alteragdes
NCT04338321 Ativo, ndo 20'20 ECR, aberto, 5 do escore
(ESCAPE-TRD) ' . paralelo, N&o resposta a Quetiapina de MADRS Agosto, 2022
recrutando  Atualizacdo: A .
(23) Jan-2002 multicéntrico ISRS/ ISRSN basal no dia
(n=622) 56
Inicio: Jul- Critério TDM DSM-
2020 Né&o > Frequéncia
NCT04476446 Recrutando Atualizaco: randomizado, Nao .resposta' de NA de eventos Junho, 2022
(24) Jan-2022 dois ou mais
aberto . X adversos
antidepressivos
(n=37)

ECR: ensaio clinico randomizado. TDM: transtorno depressivo maior. ISRS: Inibidor seletivo continuo da
receptagdo de serotonina. ISRSN: inibidor da receptagdo da serotonina-norepinefrina.MADRS: escala de
avaliacdo de depressdo de Montgomery-Asberg; NA: ndo se aplica.

Pacientes com ideacao suicida

Os ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, multicéntricos, ASPIRE |
(NCT03039192) e ASPIRE II (NCT03097133) tiveram como objetivo comparar a
escetamina associada ao tratamento padrao com o placebo, na reducado rapida dos
sintomas do TDM. Os estudos tinham as mesmas caracteristicas e avaliaram adultos

com TDM moderada a grave (MADRS > 28) com ideacao suicida ativa (Quadro 4).
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ASPIRE | (NCT03039192)

O estudo incluiu 226 adultos com TDM com base nos critérios do DSM-5 (20) .
Os pacientes foram randomizados na proporcao 1:1 para escetamina 84 mg ou
spray nasal de placebo (114 para escetamina + tratamento padrdo e 112 para
placebo + tratamento padrdo), administrados duas vezes por semana durante 4
semanas, cada um associado com tratamento padrao abrangente, definido como
hospitalizacdo psiquiatrica inicial e terapia com antidepressivos orais recém-iniciada

ou otimizada.

Em 24 horas houve uma melhora na pontuacao total de MADRS com
escetamina + tratamento padrao comparado ao grupo placebo + tratamento
padrdo (diferenca média entre os minimos quadrados [erro padrao]: -3,9 [1,39]; IC

95%: -6,60, -1,11; P valor = 0,006), porém com pequena diferenca absoluta.

Tambeém houve diferencas entre os grupos para os desfechos secundarios, bem
como nas faixas de tempo anteriores (4 horas) e posteriores durante o tratamento
duplo-cego de 4 semanas. Os eventos adversos mais comuns entre os pacientes
tratados com escetamina foram tontura, dissociacdo, dor de cabeca, nausea e

sonoléncia (25).

ASPIRE II (NCT03097133)

O estudo incluiu 230 pacientes adultos com TDM e ideacdo suicida ativa e
randomizou 115 pacientes para receber escetamina 84 mg ou spray nasal de
placebo administrados 2 vezes por semana e associados com cuidado padrao
abrangente (hospitalizacdo > 5 dias e antidepressivos orais recém-iniciados ou

otimizados) durante 4 semanas (Quadro 4).

O estudo observou uma melhora na pontuacéo total de MADRS nos pacientes
que receberam escetamina comparado ao grupo placebo, cada um com tratamento
padrdo associado. Em 24 horas a diferenca média entre os minimos quadrados [erro

padrao] foi de -3,8 ([1,39]; IC 95%: -6,56 a -1,09; P valor = 0,006), porém com
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pequena reducao dos valores absolutos -12,4 vs -15,7 (26) (Quadro 4).

Quadro 4. Caracteristicas dos estudos fase 3, concluidos, que avaliaram a eficacia e
seguranca da escetamina spray nasal em pacientes com ideagdo suicida.

o
\dentificacao SEESES ultima Tipo de Participantes | Comparador De.sfe'cho Resultado
(Nome do estudo - estudo principal
estudo) atualizacdo
do estudo
Critério TDM
L. DSM_~5 Alteracées PLAC:
Inicio: Fev- ECR, duplo- Ideacdo do escore de 12,8 (DP10,73)
NCT03039192 , 2017 cego, suicida e Placebo + ' o
Concluido o MADRS
(ASPIRE 1) (13) Atualizacao: paralelo, escore ADT B )
Out-2020  multicéntrico  MADRS>28 S
. 24horas -16,4 (DP:11,93)
no dia 1
(n=226)
Critério TDM
Inicio: Mar-  ECR, duplo- E;\A ai S
NCT03097133 o A Op Suidja i doescorede  -12,4 (DP:10,43)
(ASPIRE I1) (14) Concluido L 90 Placebo MADRS
Atualizacdo: paralelo, escore T ESQT:
Ago-2021 multicéntrico MADR§>28 24horas 157 (DP-11,56)
no dia 1
(n=230)

ECR: ensaio clinico randomizado. TDM: transtorno depressivo maior. ADT: tratamento antidepressivo. MADRS:
escala de avaliacdo de depressdo de Montgomery-Asberg. PLAC: placebo. DP: desvio padrdo. ESQT:
escetamina.

BREXPIPRAZOL

O brexpiprazol € um modulador da atividade da serotonina-dopamina, que atua
como um agonista parcial nos receptores de serotonina SHT1A e dopamina D2 e
como um antagonista nos receptores de serotonina 5SHT2A e noradrenalina alfa-1B

e alfa-2C (27).

A associacao de antipsicoticos no geral como terapia adjuvante ja foi
mencionada como um possivel tratamento para depressao maior em algumas
diretrizes clinicas (12). Embora o mecanismo de agdo do brexpiprazol no tratamento
de transtornos psiquiatricos seja desconhecido, acredita-se que a farmacodinamica
seja mediada por uma combinacao de alta afinidade de ligacdo e atividades

funcionais em multiplos receptores monoaminérgicos (27).
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O brexpiprazol € indicado como uma terapia adjuvante aos antidepressivos para
o tratamento do TDM, possui registro na FDA e foi aprovado pela Anvisa em abril
de 2020, nas apresentaces de comprimido revestido 0,5 mg, 1 mg, 2 mg e 3 mg

(28).

Tratamento adjuvante

A eficacia do brexpiprazol no tratamento adjuvante do TDM foi demonstrada
em cinco estudos de fase 3: PYXIS (NCT01360645), POLARIS (NCT01360632), SIRIUS
(NCT02196506), DELPHINUS (NCTO01727726) e ORION (NCT01360866) localizados

no ClinicalTrials.gov. Esses estudos serdo descritos a seguir (Quadro 5).

Também foram encontrados outros 12 estudos fase 3 no ClinicalTrials.gov que
avaliaram a eficacia e seguranga do brexpiprazol. Destes, sete ndo apresentam
resultados publicados (NCT01837797, NCT02012218, NCT01942785, NCT02013609,
NCT02013531, NCT01944969, NCT01838681). O estudo NCT02400346 era para
outra populacdo, que nao a deste informe, assim como o NCT01942733, que avaliou

os efeitos do brexpiprazol nos padrdes do sono de pacientes deprimidos.

PYXIS (NCT01360645)

Em julho de 2011, um estudo clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico,
controlado por placebo, fase 3, denominado PYXIS (NCT01360645) foi iniciado para
avaliar o brexpiprazol como terapia adjuvante aos tratamentos antidepressivos em
pacientes com TDM (conforme definido pelos critérios do DSM-5 e que

demonstraram resposta inadequada aos antidepressivos) (29).

O desfecho primario foi a mudanca na pontuacdo MADRS para semana 6. O
ensaio incluiu 379 pacientes randomizados para tratamento antidepressivo +

brexpiprazol 2 mg/dia (n = 188) e para antidepressivo + placebo (n = 191).

O estudo foi concluido em junho de 2013 e mostrou que o brexpiprazol reduziu

a pontuacao total média de MADRS comparado ao placebo na semana 6 (diferenca

20



Medicamentos
para o tratamento do Transtorno Depressivo Maior
MAIO/2022

media entre os minimos quadrados: -8,36 vs —-5,15; diferenca media entre os
minimos quadrados: -3,21; IC 95%: -4,87, —1,54; P valor = 0,0002). O brexpiprazol
apresentou melhora da funcionalidade de acordo com a pontuacao média na SDS,
quando comparado ao placebo (P = 0,0349), e foi relatado melhoria na vida social,
familiar e no trabalho/escola. Os eventos adversos relacionados ao tratamento mais
comuns foram ganho de peso e acatisia (sindrome psicomotora caracterizada por

agitacao e impossibilidade de permanecer parado) (29).

POLARIS (NCT01360632)

Em julho de 2011, um estudo clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico,
controlado por placebo, fase 3, denominado POLARIS (NCT01360632) foi iniciado
em pacientes com TDM na América do Norte e na Europa para avaliar a seguranca
e eficacia do brexpiprazol como terapia adjuvante em pacientes com resposta

inadequada aos antidepressivos (30).

O desfecho primario foi a mudanca na pontuacao MADRS para a semana 6. O
estudo incluiu 677 participantes randomizados para brexpiprazol 1 mg (n = 226),

brexpiprazol 3 mg (n = 230) ou placebo (n = 221).

A terapia adjuvante com brexpiprazol 3 mg melhorou os sintomas depressivos,
medidos por MADRS na semana 6, em comparacao ao placebo (-8,29 vs —6,33; P
= 0,0079). Os resultados de eficacia para o grupo que recebeu brexpiprazol 1 mg
tenderam a ser intermediarios e o resultado nao favoreceu o tratamento com a

dose de 1 mg (-7,64 vs -6,33; P = 0,0737) (Quadro 5).

A pontuacao média total do SDS foi melhor com brexpiprazol 3 mg e 1 mg
comparado ao placebo. Os itens individuais do SDS de vida social e familiar também
foram positivos com brexpiprazol, exceto trabalho/escola. Os eventos adversos

mais frequentes foram acatisia, dor de cabeca, e aumento de peso (30).
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SIRIUS (NCT02196506)

O estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, paralelo,
multicéntrico, fase 3, denominado SIRIUS (NCT02196506) foi realizado para avaliar
a tolerabilidade, seguranca e eficacia do brexpiprazol como terapia adjuvante em
pacientes com TDM e resposta inadequada aos antidepressivos, nos Estados Unidos

da América (EUA) e na Europa (31).

O estudo teve inicio em 9 de julho de 2014 com pacientes com diagndstico de
TDM e um episodio depressivo maior ndo psicotico atual maior de 8 semanas de
duracao, conforme definido pelo DSM-4. Foi concluido em 20 de maio de 2016 com
394 pacientes randomizados para receber brexpiprazol (2 mg/dia) ou placebo em

combinagao com a terapia antidepressiva.

Pacientes com resposta inadequada ao tratamento com antidepressivo
continuaram a receber o mesmo antidepressivo e foram randomizados para
brexpiprazol adjuvante 2 mg/dia (n = 192) ou placebo adjuvante (n = 202). Dos
pacientes randomizados, 177 que receberam antidepressivo + brexpiprazol e 196
que receberam antidepressivo + placebo completaram a fase de tratamento
randomizado. As raz8es mais comuns para a descontinuagdo foram a retirada do

consentimento e os eventos adversos (Quadro 5).

A mudanca média na pontuacao total de MADRS (desfecho primario) foi maior
no grupo brexpiprazol quando comparado com o placebo (diferenca media entre

os minimos quadrados: -1,30; IC 95%: -3,97 a —0,62; P valor = 0,0074) (Quadro 5).

Os eventos adversos mais frequentes relacionados ao tratamento antidepressivo
+ brexpiprazol foram acatisia, inquietacao, infeccao do trato respiratério superior e
aumento de peso. A maioria dos eventos adversos foram de gravidade leve ou

moderada (26) (Quadro 5).
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DELPHINUS (NCTO1727726)

Em dezembro de 2012, o estudo clinico DELPHINUS, randomizado, duplo-cego,
multicéntrico, controlado por placebo, fase 3 foi iniciado nos EUA, Canadé e Europa
em pacientes com TDM para avaliar a seguranga, eficacia e tolerabilidade do

brexpiprazol em dose flexivel como terapia adjuvante (32).

O estudo teve inicio em 4 de dezembro de 2012 e foi concluido em 10 de
novembro de 2016. Um total de 2.182 pacientes entraram na fase de tratamento
prospectivo, dos quais 277 descontinuaram antes do final da fase; 1.394
responderam ao tratamento antidepressivo + placebo em algum ponto da fase de
tratamento prospectivo e foram, portanto, excluidos da randomizacao; e 503
tiveram uma resposta inadequada ao tratamento antidepressivo + placebo e foram,

portanto, randomizados.

A fase de tratamento randomizado foi concluida por 171 (86,8%) pacientes
recebendo tratamento antidepressivo + brexpiprazol, 186 (90,3%) pacientes
recebendo tratamento antidepressivo + placebo e 86 (86,0%) pacientes recebendo

tratamento antidepressivo + quetiapina de liberagdo prolongada.

O brexpiprazol como tratamento adjuvante 2-3 mg/dia apresentou diminuigdo
dos sintomas de depressao na pontuacao total de MADRS em comparacao com o
placebo (diferenca média entre os minimos quadrados: -1,48; IC 95%: -2,56 a -0,39;

P valor = 0,0078).

Os eventos adversos relacionados ao tratamento mais frequentes foram

sonoléncia, cefaleia e acatisia (32).

ORION (NCT01360866)

Em outubro de 2011, o estudo ORION, aberto, de longo prazo, com um Unico
grupo, ndo randomizado, de fase 3 foi iniciado nos EUA, Canada e Europa para avaliar

a seguranca e tolerabilidade do brexpiprazol como terapia adjuvante em pacientes
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adultos com TDM (28).

Um total de 2.944 pacientes foram incluidos, dos quais 1.895 concluiram o
estudo. Os motivos mais comuns para a descontinuacao foram a retirada do

consentimento e eventos adversos relacionados ao tratamento.

Os pacientes foram recrutados para este estudo de 52 semanas (alterado para
26 semanas) a partir de 3 estudos randomizados, duplo-cegos e controlados por
placebo (PYXIS, NCT01360645; POLARIS, NCT01360632 ou DELPHINUS,
NCTO1727726).

Todos os participantes receberam brexpiprazol 0,5 a 3 mg/dia (dose flexivel)
como adjuvante ao tratamento antidepressivo atual. O desfecho primario foi a

frequéncia e gravidade dos eventos adversos relacionados ao tratamento.

O percentual de pacientes que tiveram pelo menos um evento adverso
relacionado ao tratamento durante o tratamento com antidepressivo associado a
brexpiprazol foi de 72,3%. Os eventos adversos relacionados ao tratamento mais
incidentes foram: aumento de peso, sonoléncia, dor de cabeca, acatisia, aumento
do apetite, insonia, fadiga, infeccao viral do trato respiratério superior e ansiedade

(33).
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Quadro 5. Descricdo dos estudos fase 3 avaliando a eficacia, seguranca e tolerancia do
brexpiprazol.

Codigo de
identificagdo

(Nome do
estudo)

NCT01360645
(PYXIS)(29)

NCT01360632
(POLARIS)(30)

NCT02196506
(SIRIUS)(31)

NCTO01727726
(DELPHINUS)(32)

NCT01360866
(ORION)(33)

Status do

estudo

Concluido

Concluido

Concluido

Concluido

Concluido

Data de

inicio e

Ultima
atualizacdo
do estudo

Inicio: Mai-
2011

Atualizacado:

Nov-2015

Inicio: Mai-
201

Atualizacado:

Jan-2016

Inicio: Jul-
2014

Atualizacdo:

Ago-2018

Inicio: Nov-
2012

Atualizacdo:

Jun-2018

Inicio: Mai-
20M

Atualizacdo:

Set-2018

Tipo de estudo

ECR, duplo-
cego,
multicéntrico

ECR, duplo-
cego,
multicéntrico

ECR, duplo-
cego, paralelo,
multicéntrico

ECR, duplo-
cego, paralelo,
multicéntrico

Né&o
randomizado,
aberto,
multicéntrico

Participantes

Critério TDM
DSM-4 e
episddio

depressivo atual
> 8 semanas
(n=826)

Critério TDM
DSM-4 e
episodio

depressivo atual
(n=1.539)

Critério TDM
DSM-4 com ou
sem angustia
ansiosa e
episodio
depressivo maior
n&o psicdtico
atual de > 8
semanas
(n=837)
Critério TDM
DSM-4 em
episodio
depressivo maior
atual
(n=2.182)

Critério TDM
DSM-4 que
completaram um
dos ensaios
duplo-cegos de
TDM com
brexpiprazol fase
3
(n=2.944)

Comparador

Placebo +
ADT

Placebo +
ADT

Placebo +
ADT

Placebo +
ADT

NA

Desfecho
principal

Alteracbes do
escore basal
de MADRS até
a semana 6

Alteragbes do
escore basal
de MADRS até
a semana 6

Alteracbes do
escore basal
de MADRS até
a semana 6

Alteracbes do
escore basal
de MADRS até
a semana 6

Frequéncia e
gravidade dos
EART

Resultado

PLAC:
-5,15 (EP: 0,63)

BREX 2 mg
-8,36 (EP: 0,64)

PLAC:
-6,33 (EP: 0,53)

BREX 3 mg:
-8,29 (EP: 0,53)

PLAC:
-8,07 (EP: 0,67)

BREX 2 mg:
-10,4 (EP: 0,63)

PLAC:
-4,57 (EP: 0,41)

BREX 2mg:
-6,04 (EP: 0,43)

72,3% dos
pacientes em
tratamento
com ADT +
brexpiprazol
tiveram um
EART

ECR: ensaio clinico randomizado. TDM: transtorno depressivo maior. ADT: tratamento antidepressivo. MADRS:
escala de avaliacdo de depressdo de Montgomery-Asberg. PLAC: placebo. BREX: brexpiprazol. EP: erro padro.
NA: ndo se aplica. EART: eventos adversos relacionados ao tratamento.
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5.MEDICAMENTOS EM FASE DE PESQUISA CLINICA

RAPASTINEL

O rapastinel (GLYX-13) € um anticorpo monoclonal com apresentagdo para
administragdo endovenosa, que atua como agonista parcial funcional do receptor de

N-metil-D-aspartato (NMDA) com a¢do no sistema glutamatérgico (34).

Dados de estudos pré-clinicos sugerem que o rapastinel possa melhorar as
correntes pds-sinapticas excitatérias no receptor de NMDA no hipocampo e no
cortex pré-frontal medial e, assim, produzir agdo antidepressiva rapida,
semelhante a cetamina (15,30). Esse medicamento tem sido estudado para uso em

monoterapia ou como adjuvante no tratamento de depressao maior (36,37).

A classe dos antagonistas do receptor de NMDA foi considerada por muitos
anos um tratamento promissor e inovador para depressao maior devido ao seu
rapido efeito antidepressivo (30). Por exemplo, o rapastinel recebeu designagdo
para avaliagdo prioritaria tanto na FDA quanto na EMA (FastTrack pela FDA em 2016,
designacao Breakthrough Therapy em 2017 para o tratamento adjuvante de TDM;
e, em 2017, a EMA emitiu a designacdo PRIME) (36). Entretanto, até a Ultima
atualizacao deste documento, o medicamento ainda ndo havia sido aprovado pela

Anvisa, FDA ou EMA.

Até a Ultima atualizacdo deste Informe, havia um estudo publicado, o qual incluiu os
protocolos NCT01014650 e NCT01234558, trata-se do ensaio clinico randomizado
duplo-cego, fase 2, que comparou GLYXZ-13 (1, 5, 10, ou 30 mg/kg) ao placebo em
116 pacientes, e mostrou reducao da escala HAM-D-17 em 2 horas, com
manutencdo do efeito apds 7 dias (31). Contudo, esses resultados ndo foram
confirmados nos 10 estudos fase 3 descritos a seguir: 6 para tratamento adjuvante
[INCT02932943 (RAP-MD-01), NCT02943564 (RAP-MD-02), NCT02943577(RAP-
MD-03), NCT02951988, NCT03002077, NCT03668600] e 4 para TDM em
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monoterapia [NCT03560518, NCT03614156, NCT03675776, NCT03855865]. Apesar
dos resultados estarem disponiveis no ClinicalTrials, nao foram encontradas

publicacGes de artigos para esse estudo.

Tratamento adjuvante
RAP-MD-01 (NCT02932943)

Em outubro de 2016, o estudo RAP-MD-01, ensaio clinico randomizado, fase 3,
paralelo, duplo-cego, multicéntrico, controlado por placebo foi iniciado nos EUA
para avaliar a eficacia, seguranca do rapastinel (450 mg) como tratamento

adjuvante em pacientes com TDM.

Pretendiam-se incluir 700 pacientes com diagnéstico de TDM ha no minimo 8
semanas, de acordo com o critério DSM-5, com resposta parcial (< 50% de melhora)
ao tratamento continuo com um antidepressivo, de acordo com o protocolo
(Quadro 6). Em outubro de 2019, o estudo foi concluido com 457 pacientes, com

idade média de 45,3 anos [Desvio padrado: 12,43].

Os resultados mostraram que para o desfecho primario de alteracdo basal no
escore total de MADRS, o grupo placebo (n=226) apresentou uma redugao de 5
pontos [Erro padrao: 0,54], semelhante aqueles que receberam rapastinel 450 mg
(n=231), com reducdo de 4,7 pontos [Erro padrdo: 0,54] (p=0,65) (Quadro 6), sendo
a diferenca média nos quadrados estimada em 0,3 (IC95% -107 a 1,72), P
valor=0,65. Além disso, o desfecho secundario de reducao comparado ao basal do
escore de MADRS no dia 21 também foi semelhante entre os grupos (P valor=0,81)

(40).

RAP-MD-02 (NCT02943564)

O estudo RAP-MD-02 (NCT02943564) é um ensaio clinico randomizado, fase 3,
paralelo, duplo-cego ou triplo-cego, multicéntrico, controlado por placebo que foi

iniciado em 2013. Os pacientes eram elegiveis se tivessem diagnéstico de TDM e
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resposta parcial ao antidepressivo em uso (Quadro 6).

Os resultados preliminares mostraram que nao houve diferenca na alteracao
basal no escore total de MADRS (medido apés 3 semanas): 0,1 (IC 95% -1,50; 1,73),
P valor=0,88 (Quadro 6) (41). O desfecho secundario que avaliou o escore MADRS

apos 8 dias, tambéem nao foi diferente entre os grupos.

RAP-MD-03 (NCT02943577)

O estudo RAP-MD-02 (NCT02943564), iniciado em 2016 é um ensaio clinico
randomizado, fase 3, paralelo, quadruplo-cego, multicéntrico, que recrutou 429
pacientes para avaliar o uso de raspatinel 450mg endovenoso/semanal, comparado

ao placebo.

O desfecho primario foi diferenca comparada ao basal no escore de MADRS
apos 3 semanas, a média dos quadrados foi de -1,0 (IC 95% -2,70 a 0,68), P
valor=0,24 (Quadro 6). O desfecho secundario que avaliou o escore MADRS apos
8 dias, também nao foi diferente entre os grupos (P valor=0,55) nesses achados

preliminares (42).

NCT02951988

O ensaio clinico identificado por meio do protocolo NCT02951988, avaliou 1304
pacientes com TDM que tinham resposta parcial ao tratamento em curso antes do
inicio do estudo. O ECR paralelo, triplo-cego, comparou raspatinel 450mg semanal,

raspatinel 450mg a cada 2 semanas com o placebo (Quadro 6).

Para o desfecho primario de tempo para a primeira recaida (medido em dias)
ndo houve diferenca significativa entre os grupos, 336 dias (IC 95% 157 ou NA) no
grupo que recebeu rapastinel 450 mg semanal vs 232 dias (IC 95% 167 ou NA) no
grupo que recebeu o placebo (p=0,46) (43) (Quadro 6).
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O outro desfecho primario avaliou o ndmero de participantes com ideias
suicidas ou comportamentos suicidas baseados na escala de classificacdo de
gravidade com base na escala de 5 pontos, Columbia-Suicide Severity Rating Scale
(C-SSRS). Nesse caso, em 104 semanas, 23 de 200 (11,5%) no grupo usando
raspatinel semanalmente apresentou ideacao suicida, comparado a 17 de 200

(8,4%) no grupo placebo (43).

NCT03002077 e NCT03668600

Por fim, dois estudos de braco Unico, NCT03002077 e NCT03668600, avaliaram
a seguranga a longo prazo. O NCT03002077 avaliou o nimero de pacientes que
apresentaram o evento adverso em 617 participantes em uso de rapastinel
450mg/semanal ou 2x semana. Como desfecho secundario foi avaliado as
alteracdes nas escalas Brief Psychiatric Rating Scale Positive Symptoms BPRS+) e

Clinician Administered Dissociative States (CADSS) (Quadro 6) (44).

O estudo NCT03668660 incluiu 230 pacientes que haviam participado
anteriormente de outros estudos clinicos, o desfecho medido foi contagem de
pacientes apresentando um ou mais eventos adversos até 45 semanas (45). O titulo
desse estudo sugere que seriam incluidos pacientes em monoterapia e tratamento
adjuvante, porém a populacao nao estava claramente descrita nos critérios de

inclusdo.
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Quadro 6. Descricao dos estudos fase 3 avaliando a eficacia e seguranca do rapastinel no

tratamento adjuvante do TDM.

Codigo de
identificacdo

(Nome do
estudo)

NCT02932943
(RAP-MD-01)(40)

NCT02943564
(RAP-MD-02)(41)

NCT02943577
(RAP-MD-03)(42)

NCT02951988(43)

NCT03002077(44)

NCT03668600 (46)

Status do
estudo

Concluido

Concluido

Concluido

Concluido

Concluido

Terminado
“Decisdo
comercial”

Data de

inicio e

ultima
atualizacdo
do estudo

Inicio: Out-
2016

Atualizacao:

Out-2019

Inicio: Out-
2016

Atualizacdo:

Dez-2019

Inicio: Out-
2016

Atualizacdo:

Nov-2019

Inicio: Nov-
2016

Atualizacao:

Mar-2020

Inicio: Nov-
2016

Atualizacdo:

Jun-2020

Inicio: Set-
2018

Atualizacdo:

Jul-2020

Tipo de
estudo

ECR,
paralelo,
quadruplo
-cego

ECR,
paralelo,
quadruplo
-cego

ECR,
paralelo,
quadruplo
-cego

ECR,
paralelo,
triplo-cego

Nao
comparad
o, aberto

Nao
comparad
o, aberto

Participantes

Critério TDM
DSM-5
Episodio TDM >
8 semanas.
Resposta parcial
ao tratamento
em curso.
(n=465)

Critério TDM
DSM-5
Episédio TDM >
8 semanas.
Resposta parcial
ao tratamento
em curso
(n=658)

Critério TDM
DSM-5
Episodio TDM =
8 semanas.
Resposta parcial
ao tratamento
em curso
(n=429)

Critério TDM
DSM-5
Episodio TDM =
8 semanas.
Resposta parcial
ao tratamento
em curso
(n=1304)

Critério TDM
DSM-5
Episodio TDM =
8 semanas.
Resposta parcial
ao tratamento
em curso
(n=617)

Acompanhament

o no estudo

principal (ndo

identificado)
(n=230)

Comparador

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

NA

NA

Desfecho
principal

AlteragBes
do escore de
MADRS
basal apds 3
semanas

Alteragdes
do escore de
MADRS
basal apés 3
semanas

Alteracoes
do escore de
MADRS
basal apds 3
semanas

Tempo para
a primeira
recaida
durante as
primeiras 52
semanas
(dias)

Numero de
pacientes
com EA
relacionado
ao
tratamento

Numero de
pacientes
com EA
relacionado
ao
tratamento

Resultado

PLAC:
-5 (EP:0,54)

RASP 450 mg (EV
semanal):
-4,7 (EP: 0,54)

PLAC:
-4,9 (EP:0,59)

RASP 450 mg (EV
semanal):
-4,8 (EP: 0,60)

RASP 450 mg (EV
semanal):
-5.4 (EP: 0,60)

PLAC:
-4,1 (EP:0,64)

RASP 450 mg (EV
semanal):
-5,1 (EP: 0,66)

PLAC: 232 (IC
95% 167 ou NA)

RASP 450 mg (EV
acada 2
semanas): 225
dias (IC 95% 127 a
323)

RASP 450 mg (EV
semanal):

336 (IC 95% 157
ou NA)

RASP 450 mg (EV
semanal):
417 de 617

RASP 450 mg (EV
semanal):
100 de 230

ECR: ensaio clinico randomizado. EP: erro padrdo. EV: endovenoso. MADRS: escala de avaliacdo de depressdo de
Montgomery-Asberg. NA: ndo se aplica. PLAC: placebo. RASP: rapastinel. TDM: transtorno depressivo maior.
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Tratamento em monoterapia
NCT03560518

Em junho de 2018, um ECR, de fase 3, paralelo, duplo-cego, multicéntrico,
controlado por placebo (NCT03560518) foi iniciado nos EUA para avaliar a eficacia,
seguranca e tolerabilidade do rapastinel como monoterapia (450 e 900 mg) por

administracao endovenosa, em pacientes com TDM (Quadro 7).

Estimavam-se recrutar 629 pacientes com diagnostico de TDM ha no minimo 8
semanas, de acordo com o critério DSM-5, virgem de tratamento ou com resposta

inadequada de um a trés antidepressivos.

Esperava-se que o estudo estivesse concluido em fevereiro de 2020, entretanto,

em julho de 2019, ele foi encerrado por razdes comerciais (Quadro 7).

Os resultados publicados nao mostraram diferenca em relagdo ao desfecho
primario de alteracdo basal no escore de MADRS na semana 6 (placebo: -13,8
[Desvio Padrao: 11,93]; rapastinel 450 mg: -13,2 [Desvio padrao: 11,62]; rapastinel
900 mg: -11,3 [Desvio padrao: 11,36]) e secundario de redu¢do do mesmo escore no

dia 1 (47).

Estudos interrompidos ou suspenso

Os ECR NCT03614156 e NCT0367577 foram iniciados em agosto e em outubro
de 2018, respectivamente. Ambos fase 3, controlados por placebo, testando a
eficacia, seguranca e tolerabilidade das doses de 225 ou 450 mg. Em julho de 2019
os dois ECR foram descontinuados pelo fabricante, devido a uma “decisao

comercial”, conforme conta no ClinicalTrials (Quadro 7) (42,48).

O NCT03855865 (49) foi registrado em junho de 2019 e foi suspenso por decisao
comercial um més depois. Nesse estudo, o objetivo era comparar o medicamento

com placebo e vortioxetina (um outro antidepressivo) (Quadro 7).
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Quadro 7. Descricao dos estudos fase 3 sobre rapastinel em monoterapia para o tratamento

do TDM.

Codigo de
identificagdo

(Nome do
estudo)

NCT03560518
(47)

NCT03614156
(50)

NCT03675776
(51

NCT03855865
(52)

ECR: ensaio clinico randomizado. DP: desvio padrdo. EV: endovenoso. MADRS: escala de avaliacdo de

Status do
estudo

Terminado
“Decisdo
comercial”

Terminado
“Decisdo
comercial”

Terminado
“Decisdo
comercial”

Suspenso
“Decisdo
comercial”

Data de

inicio e

ultima
atualizacdo
do estudo

Inicio: Jun-
2018
Atualizacdo:
Set-2020

Inicio: Ago-
2018
Atualizacdo:
Out-2020

Inicio: Set-
2018
Atualizacdo:
Jul-2020

Inicio: Fev-
2019
Atualizacdo:
Jul-2019

ECR,
paralelo,
duplo-
cego

ECR,
paralelo,
duplo-
cego

ECR,
paralelo,
duplo-
cego

ECR,
paralelo,
duplo-
cego

Participantes

Critério TDM
DSM-5
Episodio TDM >
8 semanas.
Virgem de
tratamento ou
com resposta
inadequada a 1-
3
antidepressivos

(n=439)

Pacientes
completaram
RAP-MD-30,

RAP-MD-31, or
RAP-MD-32
(n=363)

Critério TDM
DSM-5
Episédio TDM >
8 semanas.
Virgem de
tratamento ou
com resposta
inadequada a 1-
3
antidepressivos.
(n=50)
Critério TDM
DSM-5
Episédio TDM >
8 semanas.
Virgem de
tratamento ou
com resposta
inadequada a 1-
3
antidepressivos
(n=0)

Comparador

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Desfecho
principal

Alteracbes do
escore de
MADRS basal
apds 6 semanas

Tempo para a
primeira recaida
durante as
primeiras 52
semanas (dias)

Alteracbes do
escore de
MADRS basal
apds 6 semanas

Alteracbes do
escore de
MADRS basal
apds 6 semanas

Resultado

PLAC:
-13,8 (DP:11,93)

RASP 450 mg
(EV semanal):
-13,2 (EP: 11,62)

RASP 900 mg
(EV semanal):
-11,3 (EP: 11,36)

PLAC:

N&o houve
eventos
suficientes

RASP 450 mg
ou 250mg>
203 (IC 95% 177
ou NA)

PLAC:
-11,3 (DP:9,06)

RASP 225 mg
(EV semanal):
-21,3 (DP: 10,31)

RASP 450 mg
(EV semanal):
-12,9 (DP: 11,36)

N&o ha (estudo
interrompido)

depressdo de Montgomery-Asberg. PLAC: placebo. RASP: rapastinel. TDM: transtorno depressivo maior.
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REL-1017/

A d-metadona ou esmetadona (REL-1017) é um isémero Optico dextrogiro de
metadona racémica e antagonista do receptor de N-metil D-asparato (NMDA),
atuando no sistema glutamatérgico como possivel tratamento oral da depressao

(32).

O medicamento recebeu designacao Fastlrack pela FDA em 2017 para o
tratamento adjuvante de TDM. O medicamento ainda nao se encontra aprovado
pela Anvisa, FDA ou EMA e ha estudos clinicos em andamento (33), sem publicacdes

relacionadas disponiveis.

Os estudos fase 2, iniciados em 2017, avaliaram pacientes com diagnostico de
TDM de 8 a 36 semanas, por critério DSM-5, resistentes a tratamentos prévio em

um ECR duplo-cego, controlado por placebo.

NCT03051256

O ensaio clinico randomizado, fase 2, duplo cego, avaliou seguranga,
tolerabilidade e perfil farmacocinético em duas doses (25 mg e 50 mg) comparado

a um braco placebo, no tratamento adjuvante em 62 pacientes.

Os resultados mostraram um bom perfil de seguranca comparado ao placebo,
sem eventos adversos graves ou eventos psicotomimeético (semelhante ao estado
psicético). No grupo tratado com o REL-1017 50mg houve redugdo das ideacOes
suicidas, além de melhoria do escore basal de MADRS no dia 7 em -15,9 (Desvio

padrdo: 2,4) versus placebo: -8,7 (Desvio padrao: 2,3) (p<0,03) (55).

RELIANCE-I (NCT04688164)

O estudo fase 3, RELIANCE-I (NCT04688164) foi iniciado em dezembro de 2020

e atualmente estd em fase de recrutamento (Quadro 8). E um ECR fase 3,

33



Monitoramento do Medicamentos

HORIZONTE TECNOLOG|CO para o tratamento do Transtorno Depressivo Maior

MAIO/2022

quadruplo-cego, paralelo, que compara REL-1017 como adjuvante no tratamento

de TDM ao placebo.

O tamanho amostral previsto é de 400 participantes com idade entre 18 e 65
anos com diagnostico de TDM de acordo com o critéerio DSM-5, com episodio
depressivo em curso e tratamento estavel em primeira linha. A previsao de
conclusdo do estudo que consta no ClinicalTrials.gov é junho de 2022 (Quadro 8).

Quadro 8. Descricao do estudo RELIANCE em andamento fase 3 avaliando a eficacia e
seguranca do REL-1017.

Data de

Codigo de inicio e Tempo de
identificagdo Status do o Tipo de - DES{ele) avaliacdo
ultima Participantes Comparador o
(Nome do estudo - estudo principal dos
atualizacdo
estudo) desfechos
do estudo
Inicio: Dez- ECR, Dcsr,'\t/l‘:"_go ETS [C):fa
NCT04688164 Recrutando ZQZO ) quadruplo- MADRS 528 ou NA Segura.r?ga e 52
(56) Atualizacdo: cego, tolerabilidade ~ semanas
. escala HAM-D
Jul-2021 multicéntrico 520

ECR: ensaio clinico randomizado. MADRS: escala de avaliacdo de depressdo de Montgomery-Asberg. HAM-D: Hamilton
Depression Rating Scale; TDM: transtorno depressivo maior. NA: ndo se aplica.

SAGE-217

A zuranolona (SAGE-217) é uma formulacao oral de um modulador alostatico
positivo do receptor GABA-A (53). Uma hipdtese para o mecanismo de depressdo
sugere reducdo nos niveis de acido y-aminobutirico (GABA) e alteracbes posteriores
na neurotransmissao monoaminérgica, dado que ha evidéncias de que niveis
reduzidos de GABA foram observados no plasma, liquido cefalorraquidiano e
tecidos cerebrais corticais de pacientes com depressdo (57,58). Desta forma, este
medicamento atuaria na modulagdo dos niveis deste neurotransmissor, produzindo

uma atividade antidepressiva (57,58).

NCT03000530

O ECR fase 2, quadruplo-cego, controlado por placebo incluiu 89 pacientes com
TDM confirmado e escore superior a 22 na escala de Hamilton, caracterizando

depressao moderada a grave.
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Os pacientes foram randomizados para receber SAGE-217 30 mg ou placebo
por 14 dias, conforme a tolerabilidade. O desfecho primario de alteracao basal do
escore da escala de Hamilton no 15° dia foi diferente entre os grupos, com reducao
de -17,7 (Erro padrao: 1,3) no grupo intervengao e -10,3 (Erro padrdo: 1,3) no grupo
controle (diferenca média entre os minimos quadrados: -7.0 points; Intervalo de

confianca 95% -10.2 a -3.9; P valor < 0.0010).

N&o foram relatados eventos adversos graves, sendo 0s mais comuns, No grupo

SAGE-217, dor de cabeca, tontura, ndusea e sonoléncia (34).

No ClinicalTrials.gov, havia seis ensaios clinicos em fase 3 para depressao maior,

as caracteristicas dos estudos estdo descritas a seguir (Quadro 9).

Estudos concluidos

O ECR, quadruplo cego, controlado por placebo (NCT04442490), registrado em
junho de 2020, incluiu pacientes com TDM que estavam usando a mesma dose de
antidepressivos (no minimo 60 dias antes do inicio do estudo) e avaliou a alteracdo

do escore de Hamilton no dia 15 para 542 pacientes (Quadro 9).

O estudo NCT0367217, randomizado, quadruplo cego, paralelo e controlado
por placebo, incluiu 581 pacientes com sintomas de depressdao ha no minimo 4
semanas (sem descricdo de critério definido no protocolo) e escore MADRS > 32
e escore HAM-D > 24, cujo objetivo foi avaliar, principalmente, a alteracao

comparada ao valor basal do escore desta Ultima escala no 15° dia (Quadro 9).

Apesar de no ClinicalTrials.gov os estudos se encontrarem como “Concluido”,

ndo havia resultados postados no protocolo de registro ou artigos publicados.

Estudos em andamento

O estudo NCT03864614, iniciado em marco de 2019, incluiu individuos com TDM
e 0 objetivo foi avaliar a seguranca e tolerabilidade (incidéncia e gravidade dos

eventos adversos) em um ensaio aberto, ndo controlado (Quadro 9). O estudo esta
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previsto para terminar em fevereiro de 2020,

O NCT04476030, iniciou em julho de 2020, incluiu 424 pacientes com escore
HAM-D > 24, elegiveis para usar os antidepressivos do protocolo. O desfecho
primario sera a alteracao comparada ao valor basal do escore de Hamilton no 15°

dia. O estudo esta previsto para terminar em dezembro de 2021 (Quadro 9).

Estudos interrompidos

Os estudos NCT04007367e NCT03771664 avaliavam a zuranolona para
tratamento de insonia e TDM, com o objetivo de avaliar o tempo de recaida em
pacientes tratados com SAGE-217 (Quadro 9), ambos estavam “Suspensos”,

conforme consta no ClinicalTrials.gov, por uma decisdo interna da empresa.

Quadro 9. Descricao dos estudos fase 3 registrados no ClinicalTrials para avaliacao da
eficacia e seguranga do SAGE-217.

o Data de
Codigo de inicio e Tempo de
identificagdo Status do o Tipo de o Desfecho : p~
Ultima Participantes Comparador o avaliagdo dos
(Nome do estudo - estudo principal
atualizacdo desfechos
estudo)
do estudo
Critério TDM
SCID-5-CT por
4 semanas.
Inicio: Jul- ECR, Escore HAM-D Alteracdo do
NCT04476030 . 2020 paralelo, >24 escore de .
(59) Concluido Atualizacdo:  quadruplo- Elegivel para Placebo HAM-D no 15 dias
Jan-2022 cego usar dia 15
antidepressivos
do protocolo
(n=424)
Critério TDM
DSM-5. Escore
HAM-D >24.
L. Em tratamento ~
Inicio: Jun- ECR, com Alteragdo do
NCT04442490 Concluido 2020 paralelo, ) . escore de .
. antidepressivos Placebo 15 dias
(60) Atualizacdo:  quadruplo- , L HAM-D no
Jan-2022 cego  (énominimo dia 15
9 60 dias ou
outros
critérios)
(n=543)
Critério TDM
SCID-5-CT.
S Com episédio
Inicio: Jul- ECR, de TDM em 5
NCT04007367 2019 sequencial, Tempo de ) .
Suspenso . anos. Sem Placebo , Até 275 dias
(61) Atualizacdo:  quadruplo- L recaida
utilizagdo de
Out-2021 cego
outro
tratamento

para depressao
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(n=546)
Critério TDM SoguEmE
Inicio: Mar- SCéE)C-CE;-eCT. tolerabilidade
NCTO3864614 Recrutando 2919 - ECR, MADRS>28 e NA (mc!denoa € 52 semanas
(62) Atualizacdo: aberto gravidade dos
Escore HAM-D
Dez-2021 520 eventos
(n=1550) adversos)
Diagnostico de
TDM ha
Inicio: Set- ECR, z::r:;;j Alteragdo do
NCT03672175 Concluido 2018 paralelo, ’ escore de .
L Escore Placebo 15 dias
(63) Atualizacdo:  quadruplo- HAM-D no
0ut-2020 cego MADRS232 e dia 15
. 9 Escore HAM-D !
>24
(n=581)
Critério TDM
SCID-5-CT por
4 semanas.
Inicio: Dez- ECR, Escore Eficiancia do
NCT03771664 2018 paralelo, MADRS>28 e .
Suspenso o Placebo Sono por 14 dias
(64) Atualizacdo: quadruplo-  Escore HAM-D olisonoarafia
Out-2021 cego >20. Com P 9
diagnostico de
insonia
(n=102)

ECR: ensaio clinico randomizado. HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale. MADRS: escala de avaliacdo de
depressdo de Montgomery-Asberg. SCID-5-CT: Structured Clinical Interview for Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fifth Edition Clinical Trials Version. TDM: transtorno depressivo maior.

6.INFORMACOES ADICIONAIS

Atualmente existem diferentes tecnologias sendo estudadas para o tratamento
de TDM, sendo que neste informe, foram descritas as tecnologias que estdo em um
horizonte mais proximo para aprovagao por agéncias regulatorias ou foram
aprovadas pela Anvisa recentemente. A escetamina spray nasal e brexpiprazol foram
aprovados pela Anvisa em 2020, com o objetivo de avaliar a incorporacao dessas
tecnologias no mundo, uma busca foi realizada em novembro de 2021 nos websites
das agéncias de ATS do Reino Unido, Canada e Australia, a seguir essas informagdes

estdo detalhadas (Quadro 10).
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Quadro 10. Avaliacdo de incorporacao das tecnologias com aprovacao no FDA e/ou EMA
pelas agéncias de ATS internacionais.

Recomendou ndo
incorporagao em Set-2020
para depressdo resistente,

porém ha uma nova
Escetamina spray nasal avaliacdo em andamento
(40)
Em avaliacdo: TDM graves
em adultos em risco
iminente de suicidio (41)

Recomendou ndo
incorporacao em Dez-2020

~ ) Avaliagdo ndo encontrada
para depressdo resistente

Revisdo apenas para

Brexpiprazol Avaliagdo ndo encontrada . ;
esquizofrenia

Avaliacdo ndo encontrada

7.LIMITACOES

Os estudos NCT04338321 avaliando escetamina spray em depressao resistente;
NCT04476446 e NCT04688164 avaliando o REL-1017 e os estudos NCT03864614 e
NCT04476030 sobre SAGE-217, estavam em andamento e ainda ndo apresentavam
resultados. Os resultados dos estudos NCT02422186, NCT02932943, NCT02943564,
NCT02943577, NCT02951988, NCT03002077, NCT03560518, NCT03614156,
NCT03675776, NCT03855865, devem ser interpretados com cautela, pois até a
Ultima atualizagcao deste Informe, ndo havia publicagbes em artigos, apenas na

plataforma do ClinicalTrials.gov.

Dois estudos do SAGE-217 que se encontravam como concluidos no
ClinicalTrials.gov nao apresentaram ainda os resultados preliminares na pagina do
ClinicalTrials.gov ou publicacdo cientifica. As conclusGes acerca da efetividade e

seguranga das tecnologias identificadas ainda sdo prematuras.

As informagdes disponiveis para o medicamento rapastinel utilizaram os dados
disponiveis no ClinicalTrials.gov e até a Ultima atualizacdo deste informe, ndo havia

publicacdo dos estudos fase 3 em andamento.
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8.CONSIDERACOES FINAIS

O TDM é um grave problema de saude publica por afetar milhdes de pessoas
em todo o mundo. Apesar de haver muitos estudos em andamento para o
tratamento dessa condicao clinica, em geral os resultados dos estudos
demonstraram que ndo ha diferenca significativa na eficacia dos medicamentos

quando comparados ao placebo.

O rapastinel, que recebeu designacao Breakthough Therapy pela FDA em 2016,
caracterizando-o como medicamento inovador para uma necessidade médica ndo
atendida e que teria prioridade para avaliacao na FDA, apresentou resultados
promissores para estudo de fase 2, entretanto eles nao foram confirmados nos ECR
fase 3, duplo-cego, controlados por placebo, tanto em monoterapia como

tratamento adjuvante para TDM.

O medicamento REL-1017 (ou d-metadona), também é um inibidor do receptor
NMDA e recebeu designacdo FastTrack pela FDA em 2017 para o tratamento
adjuvante de TDM. Apesar dos dados do estudo de fase 2 mostrarem resultados

promissores, o estudo de fase 3 ainda esta em andamento.

Também, esperam-se os dados das diversas pesquisas fase 3, realizadas em
diferentes cenarios (adjuvante ou monoterapia, por exemplo), e que avaliaram o
medicamento SAGE-217, um modulador do receptor GABA que mostrou resultados

positivos no estudo fase 2.

O brexpiprazol foi aprovado pela Anvisa em 2020, indicado para o tratamento
de depressdo maior em adultos em associacdo a um antidepressivo, em caso de
inefetividade da monoterapia com antidepressivo anterior. Os ensaios clinicos
randomizados fase 3 avaliaram que o uso do medicamento reduziu o escore basal
de MADRS na semana 6. O brexipiprazol para tratamento de depressao nao foi

avaliado por nenhuma agéncia de ATS até o momento.
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A escetamina spray nasal teve registro sanitario aprovado pela Anvisa em
novembro de 2020 para pacientes com ideacao suicida e de depressao resistente
ao tratamento - a partir da avaliacao da reducdo do escore basal de MADRS em
24h e ap6s 28 dias. Mas esse medicamento ndo foi recomendado para

incorporacdo pelas agéncias de ATS do Reino Unido e Canada.

Os medicamentos em desenvolvimento para depressao incluem populacbes
especificas e frequentemente sdo usados em associagdo a outros antidepressivos.
O tratamento da depressao grave e nao responsiva a tratamentos prévios ainda é
uma necessidade médica ndo atendida, assim como tratamentos especificos para
populacdes vulneraveis como idosos. Também é importante destacar que todos os
resultados descritos neste documento sdo dados precoces e devem ser avaliados

com cautela.

Dessa maneira, considerando os estudos de fase 3 citados neste documento,
conclui-se que ainda sdo poucas as opgdes promissoras em estudo para um

horizonte de curto a médio prazo.
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ANEXO

Os quadros A e B detalham os motivos de exclusdo/comentarios das tecnologias
excluidas (Figura 1), e os respectivos dados de aprovacao no Brasil (Anvisa), Europa
(EMA) e Estados Unidos (FDA).

Quadro A. Tecnologias excluidas na primeira busca (para estudos fase 3, concluidos a partir
de 2016 e publicados).

Aprovagao Aprovagao

Levomilnaciprana Alteracdo de forma farmacéutica (liberacdo

ER prolongada)

Cetamina Néo Néo Né&o Off-label

Ramelteona Nio Nio N30 TratameNnto Qe insonia em Paaentes com
depressao (sintoma especifico)

Lumateperona N&o Nao Nao Tratamento de depresséo bipolar
Resultados dos estudos Fase 3 no ClinicalTrials.gov
(FORWARD) sugerem que ndo ha diferenca entre
0s grupos intervencao e placebo nos desfechos

Buprenorfina/ primarios (NCT03188185, NCT02158533 e

samidorfano Nao N&o Né&o NCT02218008)

(ALKS 5461)
N&o aprovado na FDA em Fev-2019

Fase 2 publicado sugeria beneficio (1)

Nao N&o

(aprovacdo (aprovacdo Resultados dos estudos Fase 2 e Fase 3
Cariprazina Nao apenas para apenas para (NCT01715805) sem diferenca entre o tratamento e

depressdo depressao placebo (2,3)

bipolar) bipolar)

Nio Resultados inconclusivos no ClinicalTrials.gov dos

A estudo fase 3 (NCT04000009, NCT03999918,
Pimavanserina Nao N&o NCT03968159). Press-release no site do fabricante

apenas para sugere que nado ha diferenca entre os grupos (4)

Alzheimer)

Fase 2 publicado sugeria beneficio (5)

Quadro B. Tecnologias excluidas na segunda busca (estudos fase 3 e iniciados a partir de
2019).

Aprovagao Aprovacao Aprovacao

Estudos fase 2 (NCT03595579 e NCT04634669) e fase 3

S ) : (NCT04039022, NCT02741791 e NCT04019704) no

bupropiona N&o N&o N&o .. . .
ClinicalTrials.gov sem resultados postados ou artigos

(AXS-05) )
publicados

Seltorexanto N3o N3o N3o Tr.atamento dellpsonla em pacientes com depressao
(sintoma especifico)

NRX-101 Né&o Nao Né&o Tratamento de depresséo bipolar

FK949E Né&o N&o Né&o Tratamento de depresséo bipolar
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