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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

O presente parecer técnico-cientifico tem por objetivo analisar a solicitacdo de
fornecimento de medicamento ndo incorporado ao Sistema Unico de Sadde (SUS),
conforme prescricdo médica e documentacdo apresentada nos autos. A elaboracdo do
documento atende a requisicdo formal do Nucleo Fazendario de Campos para
manifestacdo técnica quanto aos critérios previstos nos Temas 6 e 1234 do Supremo
Tribunal Federal (STF), com énfase na (a) verificacdo de eventual ilegalidade do ato de
ndo incorporacdo do medicamento pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC), auséncia de pedido de incorporacdo ou da mora
administrativa; e (b) demonstracdo da seguranca e eficacia do medicamento no tratamento
da pessoa assistida, com base em evidéncias cientificas disponiveis, sem prejuizo das
informacdes ja constantes das bulas anteriormente juntadas aos autos.

A anélise segue estritamente os termos da solicitacdo, com base na legislacdo
sanitaria vigente, nas diretrizes clinicas aplicaveis e nas melhores evidéncias cientificas
disponiveis, respeitando os principios constitucionais do direito a satde, da integralidade

da assisténcia e da equidade no acesso as tecnologias em saude.

Paciente:
Diagnostico: Epilepsia de dificil controle, provocada por esclerose mesial temporal.
Prescricdo:
* Lacosamida - Posologia: 50 mg, 3 vezes ao dia; quantidade mensal: 90
comprimidos.
* Divalproato de sodio (Depakote ER®) - Posologia: 500 mg, 3 vezes ao dia;
quantidade mensal: 90 comprimidos
* Clobazam (Frisium®) - Posologia: 10 mg, 3 vezes ao dia; quantidade mensal: 90

comprimidos

1. LACOSAMIDA Clobazam (Frisium®)
1.1 IndicagGes de acordo com a bula (BULA, 2025) Lacosamida é indicado:
- Monoterapia no tratamento de crises de inicio focal/parcial com ou
sem generalizacdo secundaria em pacientes com epilepsia a partir de 16 anos
de idade.
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- Terapia adjuvante no tratamento de:

- crises focais/parciais com ou sem generalizagdo secundaria em
pacientes a partir de 16 anos de idade com epilepsia.

- crises tonico-clonicas de inicio generalizado em pacientes a partir
de 16 anos de idade com epilepsia idiopética generalizada.

1.2 Padronizagdo no Sistema Unico de Satde (SUS)

O medicamento lacosamida ndo pertence ao elenco da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais - RENAME (2024), que contempla os medicamentos e insumos
disponiveis no SUS.

A Epilepsia, condicdo clinica da paciente, esta contemplada no Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Epilepsia. Alternativas Terapéuticas
Padronizadas no SUS:

+ Carbamazepina
+ Lamotrigina
* Levetiracetam

* Topiramato
A analise das evidéncias disponiveis e a avaliacdo econémica conduziram a

deliberacdo da CONITEC, com posterior publicacdo da Portaria n® 20/SCTIE/MS, de 27
de abril de 2018, que aprovou a ndo incorporacgao da lacosamida no SUS.
2.3 Evidéncias Cientificas

Estudo clinico de ndo inferioridade demonstrou que a lacosamida apresenta
eficacia semelhante a carbamazepina de liberacdo controlada (CBZ-CR) no tratamento da
epilepsia recém-diagnosticada. As taxas de auséncia de crises em 12 e 24 meses foram
comparaveis entre 0s grupos, assim como a retencdo ao tratamento. A lacosamida
apresentou menor incidéncia de eventos adversos relacionados ao medicamento (15,4%
vs. 20,1%) e menor taxa de descontinuacdo por esses eventos (4,3% vs. 7,8%) em
comparagdo com a CBZ-CR. Em pacientes com multiplas comorbidades, a lacosamida
manteve perfil de seguranca mais favoravel, sugerindo ser uma alternativa eficaz e melhor
tolerada para monoterapia em adultos com epilepsia (BEN-MENACHEM et al., 2019).

A lacosamida, como tratamento adicional para epilepsia focal resistente a

medicamentos, demonstrou eficicia na reducéo da frequéncia de crises epilépticas.
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Participantes tratados com lacosamida apresentaram probabilidade quase duas vezes
maior de alcancar redugdo >50% nas crises, com evidéncia considerada de alta certeza.
Em adultos, também foi observada maior chance de liberdade de crises em comparagéo
ao placebo, embora com evidéncia de baixa certeza. Quanto a seguranca, a lacosamida
demonstrou perfil de tolerabilidade favoravel em doses menores, enquanto doses mais
altas foram associadas a maior incidéncia de efeitos adversos como tontura, sonoléncia,
nausea e visdo dupla, além de maior taxa de descontinuacédo do tratamento (BABAR et
al., 2021).

2. DIVALPROATO DE SODIO

2.1 Indicacdes de acordo com a bula (BULA, 2025)

Mania: Divalproato de sddio € indicado para o tratamento de episédios de mania
agudos ou mistos associados com transtornos afetivos bipolares, com ou sem
caracteristicas psicéticas. Um episédio de mania € um periodo distinto de humor
anormalmente e persistentemente elevado, expansivo ou irritavel. Os sintomas tipicos de
mania incluem taquilalia, hiperatividade motora, reducdo da necessidade de dormir, fuga
de ideias, grandiosidade, prejuizo da critica, agressividade e possivel hostilidade. Um
episddio misto é caracterizado pela presenca simultanea de critérios diagnosticos para um
episoddio de mania e para um episddio depressivo (humor deprimido, perda do interesse
ou prazer em quase todas as atividades). A eficacia do divalproato de sddio de liberacéo
prolongada foi baseada parcialmente em estudos de divalproato de sédio de liberacédo
lenta para essa indicacdo e foi estabelecida em estudos de trés semanas com pacientes que
se enquadravam nos critérios da DSM-IV TR para transtorno afetivo bipolar I, tipo mania
ou tipo misto, que foram hospitalizados com diagnéstico de mania aguda. A seguranca e
eficacia deste medicamento durante uso prolongado em mania, isto €, mais do que trés
semanas, ndo foram sistematicamente avaliadas nos estudos clinicos controlados.
Portanto, os médicos que optam pelo uso de divalproato de sodio por periodos extensos
deverdo reavaliar continuamente a utilidade a longo prazo do medicamento para cada
paciente.

Epilepsia: Divalproato de sodio é indicado como monoterapico ou como terapia
adjuvante ao tratamento de pacientes adultos e criangas acima de 10 anos com crises

parciais complexas, que ocorrem tanto de forma isolada ou em associagdo com outros



™ DEFENSORIA PUBLICA RS
2%y DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

tipos de crises. Divalproato de sodio também é indicado como monoterapico ou como
terapia adjuvante no tratamento de quadros de auséncia simples e complexa em pacientes
adultos e criancas acima de 10 anos, e como terapia adjuvante em adultos e criangas acima
de 10 anos com crises de multiplos tipos, que inclui crises de auséncia. Auséncia simples
é definida como breve obscurecimento sensorial ou perda de consciéncia, acompanhada
de um certo nimero de descargas epilépticas generalizadas, sem outros sinais clinicos
detectaveis. A auséncia complexa é a expressdo utilizada quando outros sinais também
estdo presentes.

Profilaxia da Migranea (Enxaqueca): Divalproato de sédio é indicado na
profilaxia de enxaquecas em adultos. Ndo existe evidéncia de que o divalproato de sodio
de liberacdo prolongada seja util no tratamento agudo da enxaqueca. Uma vez que o acido
valproico pode ser perigoso para o feto, divalproato de sddio de liberacdo prolongada ndo
deve ser considerado para mulheres em idade fértil a ndo ser que o medicamento seja

essencial para o gerenciamento da sua condi¢cdo médica.

2.2 Padronizacé@o no SUS

O medicamento divalproato de sodio ndo pertence ao elenco da Relagdo Nacional
de Medicamentos Essenciais - RENAME (2024), que contempla os medicamentos e
insumos disponiveis no SUS.
N&o ha demanda ou recomendacdo nos painéis da CONITEC a respeito do uso do
divalproato de sédio no tratamento da epilepsia ou outra patologia.
A Epilepsia, diagndsticos do paciente, tem Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT da Epilepsia). Sobre o divalproato de sddio de acordo com o PCDT - Precursores
do ion valproato (&cido valproico, valproato de s6dio): O valproato é o ion circulante no
sangue responsavel pelo efeito antiepiléptico das diferentes formulagGes farmacéuticas.
Foi inicialmente comercializado sob a forma acida e depois na de sal (de sodio ou de
magnésio) e de amido. Todas essas formulagdes sdo equivalentes com relacdo a
eficacia e seguranca. Mais recentemente, foi desenvolvida a molécula de divalproato de
sodio. Inexiste na literatura ECR que tenha demonstrado superioridade em eficacia
antiepiléptica entre as diferentes formulacfes, e o divalproato ndo esta incluido neste

Protocolo.
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A Epilepsia, diagnésticos do paciente, tem Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT da Epilepsia). Alternativas Terapéuticas Padronizadas no SUS:
« Acido valproico/valproato de sodio
+ Lamotrigina
+ Levetiracetam
+ Topiramato

2.3 Evidéncias Cientificas

O divalproato de sédio ¢ indicado no tratamento da epilepsia, especialmente quando séo
necessarias altas doses diarias, devido a sua eficacia na estabilizacdo dos niveis
plasmaticos de acido valpréico e no controle das crises. A formulacdo de liberacdo
prolongada (ER) € preferivel nesses casos, pois permite administracdo Unica diaria com
menor flutuacdo dos niveis séricos, reduzindo o risco de efeitos adversos como tremores
e toxicidade gastrointestinal. Estudo de simulacdo farmacocinética publicado por Reed,
Dutta e Liu (2009) demonstra que a formulacdo ER mantém concentracdes mais estaveis
e seguras em altas doses, ao contrario da formulacdo convencional (DR), que
administrada uma vez ao dia gera flutuacGes acentuadas e risco de toxicidade. Esses dados
reforcam a indicacdo do divalproato-ER como alternativa eficaz e mais toleravel em
regimes de alta dosagem (REED; DUTTA; LIU, 2009).

A formulagéo de liberacéo prolongada do divalproato permite administracdo uma vez ao
dia, o que pode favorecer a adesdo ao tratamento. Em pacientes com epilepsia
generalizada primaria previamente controlada, o estudo demonstrou taxas semelhantes de
controle de crises com as formulagdes convencional e ER. A formulacdo ER também
reduz os picos plasmaticos do farmaco, o que pode contribuir para menor ocorréncia de
efeitos adversos dependentes da concentracao, ainda que o estudo ndo tenha identificado
diferencas significativas nesse aspecto (SMITH et al., 2004; THIBAULT et al., 2002). A
metanalise de Zhang et al. (2022) demonstrou que o divalproato de sodio de liberacéo
prolongada (VPA-ER) tem eficacia comparavel a formulacdo de liberagdo retardada
(VPA-DR) no controle de crises epilépticas (87,4% vs. 86,5%). O VPA-ER foi bem
tolerado, com menor taxa de eventos adversos em comparacao ao placebo (26,8% vs.
34,8%) e perfil de seguranca semelhante ao VPA-DR. A adesdo é favorecida pelo uso

uma vez ao dia, sem prejuizo a eficacia (ZHANG et al., 2022).
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O divalproato de sddio apresenta eficacia reconhecida no controle de diversos tipos de

crises epilépticas, com baixo potencial sedativo e efeitos colaterais reduzidos sobre o SNC
e o trato gastrointestinal. Por ser um farmaco de indice terapéutico estreito, requer
monitoramento rigoroso. Estudo de Qiu et al. avaliou formulagéo de liberacdo controlada
desenvolvida para administracdo Unica diaria. Os resultados indicaram manutencao de
concentragcOes plasmaéticas estaveis por 24 horas, com potencial para melhorar a ades&o,
reduzir eventos adversos e otimizar o controle das crises (QIU et al., 2003).

3. CLOBAZAM

3.1 Indicacdes de acordo com a bula (BULA, 2025)

Estados de ansiedade aguda e crdnica que podem produzir os seguintes sintomas
em particular: ansiedade, tensdo, inquietacdo, excitacao, irritabilidade, disturbios do sono
por causas emocionais, disturbios psicovegetativos e psicossomaticos (por exemplo, na
area cardiovascular ou gastrintestinal) e instabilidade emocional.

Em pacientes com depressdo ou ansiedade associada a depressdo, FRISIUM®
deve ser utilizado apenas associado a um tratamento concomitante adequado. O uso de
benzodiazepinicos (como FRISIUM®) isoladamente, pode precipitar o suicidio nesses
pacientes.

Em pacientes com esquizofrenia ou outras doencas psicéticas, o uso de
benzodiazepinicos é recomendado apenas como adjuvante, isto é, ndo para tratamento
primario.

Antes de iniciar o tratamento dos estados de ansiedade associados com
instabilidade emocional, deve ser determinado se o paciente sofre de disturbios
depressivos que requeiram um tratamento diferente ou adicional.

Nos casos de disturbios psicovegetativos e psicossomaticos, restringe-se aos casos
em que ndo haja causas organicas diagnosticada (auséncia de problemas cardiacos,
gastrinstestinal, respiratorio ou urinario). A possibilidade de uma causa organica deve ser
investigada.

FRISIUM® tambem € indicado para terapia adjuvante nos casos de pacientes com
epilepsia, ndo adequadamente controlados, com o uso de anticonvulsivantes em
monoterapia.

3.2 Padronizagédo no SUS
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O medicamento clobazam estd padronizado pelo Ministério da Salde para o
tratamento de Epilepsia - CID10 G40.0, G40.1, G40.2, G40.3, G40.4, G40.5, G40.6,
G40.7, G40.8, por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF), na apresentacdo de 10 mg e 20 mg (comprimido), sendo necessario o
preenchimento dos critérios de inclusdo definidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas — PCDT da Epilepsia.

Esta incluido na RENAME (CEAF Grupo 2); o financiamento e distribuicao dos
medicamentos que compdem o grupo 2 é de responsabilidade das Secretarias de Estado
da Saude. Apos consulta a Relacdo de Medicamentos do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica — CEAF disponibilizados pela SES/RJ, ressalta-se que o
clobazam néo esta incluido.

4. ANALISE DOS CRITERIOS EXIGIDOS PELO STF — TEMAS 6 E 1234

(a) ilegalidade do ato de nédo incorporacédo do medicamento pela CONITEC,
auséncia de pedido ou da mora

- Medicamento lacosamida
O medicamento lacosamida, indicado para o tratamento de epilepsia de

dificil controle, ndo integra a RENAME e ndo estad padronizado no PCDT da
Epilepsia, condicdo clinica da pessoa assistida. O PCDT estabelece o uso dos
seguintes medicamentos como alternativas terapéuticas padronizadas:
carbamazepina, lamotrigina, levetiracetam e topiramato. Ndo consta no laudo
médico se a paciente fez uso de alguma dessas alternativas e, em caso positivo, se
ocorreu alguma reacdo adversa ou contraindicacdo que levou a prescricdo de
medicamento ndo padronizado no SUS.

Quanto a atuacdo da CONITEC, a lacosamida foi objeto de avaliacdo técnica e
econbmica. A analise das evidéncias clinicas disponiveis e dos estudos de avaliacdo
econdmica resultou na recomendacao desfavoravel a sua incorporagdo ao SUS em 2018.
N&o ha novo registro de demanda submetida a CONITEC para avaliacdo em qualquer das
indicages terapéuticas constantes em bula, inclusive epilepsia. Dessa forma, verifica-se
a auséncia de nova demanda no processo de avaliacdo pela CONITEC quanto sua
incorporagéo do ao SUS.
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- Medicamento divalproato de sodio

O medicamento divalproato de sodio, utilizado no tratamento da epilepsia,
ndo integra a RENAME 2024 e ndo esta padronizado no PCDT da Epilepsia,
condicdo clinica da pessoa assistida. De acordo com o proprio PCDT, o efeito
antiepiléptico das diferentes formulagdes farmacéuticas do valproato decorre do
mesmo ion ativo (valproato), sendo consideradas equivalentes em termos de
eficacia e seguranca clinica. Embora o divalproato de sddio tenha sido
desenvolvido como uma formulagdo de liberagdo prolongada com melhor
tolerabilidade em altas doses, essa apresentacdo ndo foi incluida no protocolo
vigente, que contempla apenas o acido valproico e o valproato de s6dio como
alternativas padronizadas.

N&o ha registro de demanda submetida a CONITEC para avaliacéo do divalproato
de sodio em qualquer das indicacdes terapéuticas constantes em bula, inclusive epilepsia.
Dessa forma, verifica-se a auséncia de processo de avaliacdo pela CONITEC quanto a
incorporagdo ao SUS.

- Medicamento clobazam

No ambito do SUS, o clobazam encontra-se padronizado RENAME 2024, por
meio do CEAF, Grupo 2, para o tratamento da epilepsia, de acordo com os critérios de
incluséo estabelecidos no PCDT da Epilepsia.

Embora esteja padronizado no SUS no Grupo 2 do CEAF, com financiamento e
disponibilizacdo sob responsabilidade das Secretarias Estaduais de Saude, apds consulta
a Relacdo de Medicamentos disponibilizada pela Secretaria de Estado de Saude do Rio
de Janeiro, verifica-se que o clobazam ndo esta incluido na lista de medicamentos.

Dessa forma, no caso especifico do medicamento clobazam, ndo ha ilegalidade
por auséncia de avaliacdo pela CONITEC nem por mora administrativa, uma vez que o
medicamento encontra-se incorporado ao SUS e consta na RENAME 2024. Eventuais

dificuldades de acesso parecem decorrer da ndo disponibilizacdo Estadual.
(b) demonstracéo da seguranca e eficicia no tratamento da pessoa assistida

- Medicamento lacosamida
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No caso em analise, a prescricdo foi realizada para paciente com diagndstico de

epilepsia de dificil controle associada a esclerose mesial temporal, condicdo compativel
com as indicacgdes terapéuticas descritas em bula. O laudo médico nao informa se houve
tentativa de uso das alternativas padronizadas pelo SUS, como carbamazepina,
lamotrigina, levetiracetam ou topiramato, nem se houve falha terapéutica,
contraindicagcdo ou intolerancia que justifiguem a indicagdo de lacosamida como
substituto.

- Medicamento divalproato de sédio

No caso em analise, 0 medicamento divalproato de soédio foi prescrito para
paciente com diagnostico de epilepsia, condicdo compativel com as indicagdes
terapéuticas descritas em bula aprovada pela ANVISA. A formulacdo de liberacdo
prolongada (ER) foi desenvolvida com o objetivo de permitir administracdo Unica diéria,
favorecer a adesdo ao tratamento e reduzir a flutuacdo das concentracdes plasmaticas do
farmaco, com consequente diminuicdo do risco de efeitos adversos associados a picos de
concentragéo.

Estudos cientificos publicados demonstraram que o divalproato de sodio de
liberacdo prolongada apresenta eficacia comparavel as formulagdes convencionais (acido
valproico e valproato de sédio) no controle de diferentes tipos de crises epilépticas, com
perfil de tolerabilidade favoravel especialmente em regimes de altas doses. As evidéncias
apontam para manutencdo de concentracfes plasmaticas estaveis, menor taxa de efeitos
adversos e potencial para melhorar a adesao terapéutica, sem prejuizo a eficacia clinica.

Contudo, conforme consta no PCDT da Epilepsia, as diferentes formulacdes
contendo o ion valproato sdo consideradas equivalentes em termos de eficacia e
seguranga, motivo pelo qual o divalproato de sodio nédo foi incluido como alternativa
padronizada. Além disso, o laudo médico anexado ao processo nao informa se houve uso
prévio das formulacdes padronizadas (Acido valproico/valproato de sédio, Lamotrigina,
Levetiracetam, Topiramato) nem se ocorreram falhas terapéuticas, contraindicacfes ou

eventos adversos relevantes que motivaram a prescri¢do do divalproato de sédio.

- Medicamento clobazam
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O medicamento clobazam encontra-se padronizado no SUS, conforme estabelecido na
RENAME 2024 e no PCDT da Epilepsia. Esta previsto como opc¢ao terapéutica no
ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), Grupo 2,
para o tratamento da epilepsia. Dessa forma, ndo se faz necessaria a apresentacao de
estudos adicionais para demonstrar sua seguranca e eficacia, uma vez que sua utilizagdo
ja foi analisada e aprovada pelo Ministério da Saude, com base nos critérios técnicos da

CONITEC e nas diretrizes clinicas vigentes.
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