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I Resumo Executivo

Tecnologia

A agomelatina, anteriormente designada como S20098, é um agente antidepressivo com acao diferente
dos neurotransmissores classicos como a serotonina, dopamina e noradrenalina. E um forte agonista
dos receptores melatonérgicos (MT, e MT,), os quais sdo normalmente ativados pela melatonina, e
antagonista dos receptores 5-HT,, geralmente ativados pelo neurotransmissor 5-hidroxitriptamina
(também denominada serotonina).

Indicacao
E autorizada e indicada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria para o tratamento do transtorno
depressivo maior em adultos.

Pergunta
A agomelatina é eficaz para remissao clinica da depressao?

Métodos

Realizamos buscas em duas bases de dados eletrénicas, Pubmed e NICE Evidence Search, seguindo
estratégias de buscas pré-definidas. Obtivemos um total de 30 registros, realizamos leitura completa
de oito artigos e escolhemos duas revisdes sistemdticas como fonte de informacdo. A qualidade
metodolégica dos estudos selecionados foi avaliada utilizando o escore proposto pela ferramenta
Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews.

Resultados

Os resultados sugerem que em comparagao com o placebo, a agomelatina melhorou significativamente
os escores de depressdo e taxas de resposta. No entanto, ndo houve diferenca significativa nas taxas de
remissdo. Além disso, os pacientes que usavam agomelatina ndo eram mais propensos a interromper o
tratamento devido a eventos adversos quando comparados aos que usavam placebo. Em comparacao
com outros antidepressivos disponiveis no Sistema Unico de Satde - SUS, esta revisdo rapida encontrou
apenas comparacdes com fluoxetina, na qual em uma metanalise a agomelatina apresentou-se menos
eficaz e em outra se mostrou similar em termos de eficacia, aceitabilidade e tolerabilidade.

Conclusao

As evidéncias localizadas por meio desta revisdo rapida indicam que a agomelatina é uma droga mais
efetiva que o placebo no tratamento da depressao. Contudo, ndo existem evidéncias de superioridade
ou mesmo equivaléncia dessa tecnologia em relacdo a outros antidepressivos disponiveis no sistema de
salde brasileiro, que apresentam seguranca e eficdcia ja estabelecidas.

I Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa

A agomelatina, anteriormente designada como $S20098, é um agente antidepressivo com acdo diferente
dos neurotransmissores classicos como a serotonina, dopamina e noradrenalina. E um forte agonista
dos receptores melatonérgicos (MT, e MT,), os quais sdo normalmente ativados pela melatonina, e
antagonista dos receptores 5-HT,, geralmente ativados pelo neurotransmissor 5-hidroxitriptamina
(também denominado serotonina)?.
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E indicada para o tratamento da depress3do, que se refere a uma ampla gama de problemas de satide mental
caracterizados pela auséncia de um efeito positivo, como perda de interesse e prazer em experiéncias
comuns, baixo humor e uma gama de problemas emocionais, cognitivos, fisicos e comportamentais?.

Atualmente, a agomelatina é autorizada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para o
tratamento do transtorno depressivo maior em adultos e possui apenas um registro vigente:

Nome da Empresa: Laboratdrios Servier do Brasil Ltda.

Nome comercial: Valdoxan

Principio ativo: Agomelatina

Apresentacdo: Comprimidos revestidos por pelicula de 25 mg
Registro: 112780073

Vencimento do registro: 03/2019

Estagio de incorporac¢ao ao SUS
Até a presente data esta tecnologia nao foi avaliada pela Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias
no Sistema Unico de Satde (CONITEC).

Inser¢do da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
Nas diretrizes da Associacdo Médica Brasileira para o tratamento da depressao®.

Pergunta

A agomelatina é eficaz para remissdo clinica da depressdo?

P: Individuos com depressao

I: Agomelatina

C: Medicamentos disponiveis no SUS (amitriptilina, clomipramina, fluoxetina, nortriptilina) ou nenhum
tratamento

O: Remissao clinica

S: RevisOes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados

Métodos

Critérios de inclusdo e de selegdo

Eram elegiveis para inclusao revisdes sistemdticas com ou sem metanalises ou, na falta delas, ensaios
clinicos randomizados quando avaliavam a agomelatina no tratamento da depressdo comparada a
outros medicamentos disponiveis pelo Sistema Unico de Satide ou nenhum tratamento, ndo importando
a idade e visando a remissdo clinica da depressao.

Definicdo da estratégia e realizacdo das buscas

Realizou-se busca abrangente, completa e sensibilizada nas bases eletronicas: Pubmed e NICE
Evidence Search, em 5 de julho de 2017. As estratégias de busca utilizadas foram desenvolvidas com
base na combinacdo de palavras-chave estruturada a partir do acrénimo PICOS usando os termos
Mesh no Pubmed e adaptando-os ao NICE (Tabela 1).
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Tabela 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

((“S 20098” [Supplementary Concept] OR Agomelatine)
AND (Depression[Mesh] OR Depressive)) AND (meta
analysis[ptyp] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[mh]
OR (systematic[tiab] AND review[tiab]) NOT ((case[ti]
AND report[ti]) OR editorial[ptyp] OR comment[ptyp] OR
letter[ptyp] OR newspaper article [ptyp]))

NICE Evidence Search ((Agomelatine OR “S 20098” AND Depression)) a 34

2 Filtro para Health Technology Assessments

Pubmed 39

Sele¢ao das evidéncias

A pesquisa da literatura recuperou 30 registros. Apds a remog¢ao de duplicatas e exclusdo dos nao
elegiveis, pela analise de titulo e resumo, restaram oito publicagdes. Essas foram inteiramente lidas e,
ao final, duas revisdes sistematicas®** foram selecionadas para compor a revisdo rapida.

Avaliagao da qualidade das evidéncias

A qualidade metodolégica das revisdes sistematicas selecionadas foi avaliada utilizando o escore
proposto pela ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)® e
estd apresentada na Tabela 3.



I Evidéncias

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos

da agomelatina

com outros
Taylor et al.,

20143

publicados.

Comparar a eficacia

antidepressivos e
placebo em estudos
publicados e ndo

RS e metanalise de ECRs,
duplo-cegos, comparando
a eficicia da agomelatina
no tratamento agudo (6-
12 semanas) da depressdo
em adultos com placebo ou
outro antidepressivo.

A pesquisa foi feita nas
principais bases de dados
e literatura cinzenta até
marg¢o de 2013. Os estudos
foram  agrupados  por
modelo de efeito aleatodrio,
DerSimonian e Laird.

A principal medida de
eficdcia foi redugdo na
pontuacdo da escala de
avaliacdo da depressao
(HRSD ou MADRS), com RR
e seus respectivos 1C95%.
Secundariamente, taxa de
resposta (reducdo de 50%
nas escalas de avaliacdo
da depressdo) e remissao
da depressdo (HRSD <7 ou
MADRS <12).

Vinte estudos com 7.460 pacientes entraram na
metanalise.

Agomelatina x placebo

Metandlise de 12 ECRs com 3.951 participantes
indicou que, em comparagao com o placebo, a
agomelatina melhorou significativamente os
escores de depressdo (SMD=0,24; 1C95%=0,12-
0,35; 1’=66%) e taxas de resposta (RR=1,25;
IC95%=1,11-1,41; [*=63%). No entanto, nao
houve diferenga significativa nas taxas de
remissdo (RR=1,22; 1C95%=0,97-1,53; 1°=56%;
11 ECRs; n=3620). Além disso, os pacientes que
usavam agomelatina ndo eram mais propensos a
interromper o tratamento quando comparados
aos que usavam placebo (RR=0,92; 1C95%=0,78-
1,08; 1’=39%). O resultado foi semelhante para
descontinuagao do tratamento devido a eventos
adversos (RR=1,03; 1C95%=0,75-1,41; 1>=25%).

Agomelatina x fluoxetina

Em comparagcdo com outros antidepressivos
disponiveis no SUS, quatro estudos compararam
agomelatina com fluoxetina, nos quais
agomelatina apresentou-se menos eficaz (SMD=
0,01; 1C95%=-0,13-0,15; 1>=54%).

Agomelatina para depressao

(1) Com base em estudos de curto
prazo;

(2) Qualidade metodoldgica dificil
de ser avaliada em muitos dos
estudos incluidos;

(3) Os dados das doses de
agomelatina de 25mg e 50mg
foram combinados;

(4) Nem todos os resultados foram
relatados em todos os estudos,
portanto, alguns resultados nao
poderiam ter mostrado nenhuma
diferenca por causa do baixo
poder;

(5) Os resultados podem ter
sido influenciados pelo viés de
publicacdo. Apesar de varios
estudos ndo publicados terem sido
incluidos no estudo, permanece
a incerteza sobre outros estudos
randomizados realizados que nao
foram publicados. Além disso, a
revisdo sistematica indicou que
estudos ndo publicados foram
menos favordveis a agomelatina.
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Conclusao

Guaiana et

al., 2013*

RS: Revisdo Sistematica; ECRs: Ensaios Clinicos Randomizados; HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression; MADRS: Montgomery and Asberg Rating Scale; RR: risco relativo; IC95%: Intervalo de confianga de
95%; SMD: Standardised Mean Difference; 12, percentual de heterogeneidade na metanilise; SUS: Sistema Unico de Satde; ISRS: Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina; ISRSN: Inibidor Seletivo de

1) Determinar

a eficacia da
agomelatina no
alivio dos sintomas
agudos do transtorno
depressivo maior

em comparagao

com outros
antidepressivos,

2) Rever a
aceitabilidade da
agomelatina em
comparagao com
outros farmacos
antidepressivos, e

3) Investigar os
efeitos adversos

da agomelatina,
incluindo a
prevaléncia geral de
efeitos colaterais em
adultos.

Recaptacdo de Serotonina e Noradrenalina.

RS e metanadlise de ECRs,
identificados nas principais
bases de dados até julho de
2013.

A eficacia foi mensurada
pela taxa de resposta ao
tratamento (reducdo de
pelo menos 50% na HRSD,
MADRS ou outra escala)
e remissio (HRSD <7,
MADRS <10, ou qualquer
outro valor equivalente em
escalas de depressao).

A aceitabilidade foi avaliada
pela taxa total de abandono
devido a ineficacia ou a
efeitos adversos.

J& a tolerabilidade foi
julgada pela presenca de
pelo menos um evento
adverso.

Eficacia

Em comparacdo com outros antidepressivos
disponiveis no SUS, quatro estudos com 1.862
participantes compararam agomelatina com
fluoxetina, nos quais ndo houve evidéncias de
que agomelatina era menos ou mais eficaz que
fluoxetina em relagdo a taxa de resposta (RR=
1,01; IC 95%= 0,92-1,11; p=0,80; 1> = 31%) e a
remissdo (RR=0,76; IC 95%= 0,55-1,05; p= 0.10;
12 = 84%).

Aceitabilidade

N3o houve evidéncias de que agomelatina era
associada a uma maior taxa de abandono total
do que fluoxetina (RR=0,96; IC 95%=0,74-1,26;
p=0,78; 1> = 43%).

Trés estudos com 1.413 participantes indicaram
gue ndo havia diferenca entre agomelatina

e fluoxetina em relacdo a taxa de abando

ao tratamento devido a ineficacia (RR=0.97;
IC=95%=0,57-1,65; p=0,91; 1> = 17%) e devido a
efeitos adversos (RR=0,74; 1C95%=0,50-1,09;p=
0,1; 1> = 0%).

Tolerabilidade

N3do houve evidéncias de que menos ou mais
participantes experimentaram pelo menos
algum efeito colateral quando tratados com
agomelatina em comparagao com fluoxetina
(RR=1,00; IC95%= 0,89-1,11; p=0,95; I> = 0%;
dois estudos; 1.141 participantes).

Agomelatina para depressao

(1) A maioria dos estudos
incluidos foi patrocinada pela

empresa farmacéutica que fabrica

agomelatina;

(2) Os estudos incluidos possuiam

baixa qualidade metodoldgica.
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Tabela 3. Avaliagao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

AMSTAR item
|1l 23] als |6l 7]8]9]0]1
S S S S N S S S S S S

Taylor et al., 20143 10

Guaiana et al., 20134 S S S S S S S S S S S 11

LEGENDA: N: ndo; S: sim. # Sim: niumero de sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo esta bem estruturada? 2. A selegdo de estudos e a
extracdo de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca na literatura cinzenta?
5. Os estudos incluidos e excluidos estdo relacionados? 6. Os estudos incluidos estao descritos? 7. A qualidade metodoldgica dos estudos
incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada na formulagdo das conclusdes?
9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de publicacdo foi estimada? 11. Os
potenciais conflitos de interesse foram informados?

Sintese dos resultados

Os resultados sugerem que em comparacao com o placebo, a agomelatina melhorou significativamente
os escores de depressao e taxas de resposta. No entanto, ndo houve diferenca significativa nas taxas de
remissdo. Além disso, os pacientes que usavam agomelatina ndo eram mais propensos a interromper o
tratamento devido a eventos adversos quando comparados aos que usavam placebo?.

Em comparag¢dao com outros antidepressivos disponiveis no SUS, esta revisdao rapida encontrou apenas
comparagdes com fluoxetina, e em uma metandlise a agomelatina apresentou-se menos eficaz® e em
outra se mostrou similar em termos de eficacia, aceitabilidade e tolerabilidade®.

Conclusao

As evidéncias localizadas por meio desta revisdo rapida indicam que a agomelatina é uma droga mais
efetiva que o placebo no tratamento da depressao. Contudo, ndo existem evidéncias de superioridade
ou mesmo equivaléncia dessa tecnologia em relacdo a outros antidepressivos disponiveis no Sistema
Unico de Salde, que apresentam seguranca e eficdcia ja estabelecidas.
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