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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Idade: 12 anos
Diagnostico: CID10 G40 - Epilepsia.

Histérico: A paciente ja utilizou a alternativa do Sistema Unico de Saude (SUS) ¢ as
opgoes existentes nao foram eficazes para o controle das crises.

Prescricao: valproato de sddio + acido valproico (Torval CR® 300mg)

1. VALPROATO DE SODIO + ACIDO VALPROICO (Comprimidos revestidos de
liberacio prolongada)

1.1 Indicacio em bula (1)

Indicado no tratamento de epilepsia parcial, generalizada ou outros tipos de
epilepsia, particularmente com os seguintes tipos de crises: auséncia complexa (ou
atipica), mioclonicas, tonico-clonicas, atdnicas, mistas, assim como epilepsia parcial:
crises simples ou complexas, secundarias generalizadas, sindromes especificas (West,
Lennox-Gastaut).

1.2 Padronizacio no Sistema Unico de Saiide (SUS)

O medicamento em associagdo valproato de sodio + 4cido valproico nao pertence
ao elenco da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) (2). Sem
avaliacdo pela Conitec até a presente data.

1.3 Evidéncia Cientifica

A tecnologia de liberacdo prolongada ¢ desenhada para minimizar os picos de
concentracdo plasmatica maxima e manter niveis sé€ricos terap€uticos estaveis. De acordo
com a meta-analise de ensaios clinicos randomizados controlados conduzida por Zhang et
al. (2022), essa estabilizagcdo reduz significativamente as flutuagdes de "pico e vale", o
que ¢ crucial para prevenir efeitos adversos dependentes da concentragdo, como tremores
e fadiga, além de mitigar o risco de crises de escape (3).

O ensaio clinico randomizado e cruzado de Herranz et al. (2006), conduzido com
pacientes pediatricos (5 a 14 anos), estabelece que a associa¢ao de valproato de sodio e
acido valproico em formulagdo de liberacao sustentada apresenta eficacia e tolerabilidade
equivalentes a formula¢do convencional. A evidéncia demonstra que a administragdo em
dose tUnica didria, preferencialmente noturna, mantém o controle das crises de forma
semelhante aos regimes de multiplas doses, sem apresentar superioridade estatistica em
termos de eficacia clinica ou reducdo de toxicidade imediata. Contudo, o rigor do
desenho crossover permitiu identificar uma clara preferéncia de pacientes e cuidadores
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pela posologia simplificada da formulagdo de liberagdo prolongada, fator que, embora
ndo altere a farmacodinamica intrinseca do farmaco, atua como facilitador da disciplina
terapéutica e da conveniéncia no manejo da epilepsia na infancia e adolescéncia. Assim,
a fundamentag¢do para o uso desta tecnologia em detrimento das opg¢des fracionadas do
SUS repousa na manutencdo da estabilidade clinica aliada & otimizagdo da adesdo
proporcionada pelo regime de dose unica (4).

O estudo clinico prospectivo e randomizado de desenho cruzado realizado por
Reed et al. (2006) demonstra que o divalproato de sédio — composto pela associagdo
estequiométrica de valproato de sodio e acido valproico, idéntica a prescri¢ao do caso
concreto — em sua formulagdo de liberagdo prolongada (ER), proporciona um perfil de
concentragdo plasmatica significativamente mais estavel do que a formulagdo
convencional. A evidéncia aponta que essa combinacdo especifica de sal e 4cido, quando
veiculada em matriz de libera¢do controlada, reduz a flutuacao de pico e minimo (DFL)
em até 35,2% em comparacdo ao regime convencional. Esta estabilizagdo ¢ o ponto de
convergéncia técnica com a necessidade da paciente, pois a manutenc¢ao de niveis séricos
constantes ¢ o mecanismo que mitiga toxicidades dose-dependentes (como tremores e
disturbios gastrointestinais) e previne crises de escape (5).

O estudo multicéntrico, randomizado e de desenho cruzado realizado por
Thibault et al. (2002) corrobora a utilidade clinica da formulagdo de liberagao
prolongada (ER) do divalproato de s6dio — combinagao estequiométrica de valproato de
sodio e acido valproico — em pacientes adolescentes e adultos. A evidéncia demonstra
que a tecnologia de liberacdo prolongada permite a manutencdo da eficicia terapéutica
com concentracdes plasmaticas maximas mais baixas em comparagao a formulagdo
convencional, o que ¢ fundamental para minimizar eventos adversos dependentes da
concentragdo, como tremores e sonoléncia. Além do perfil de seguranca, o estudo
enfatiza que a redugdo da frequéncia de dosagem para uma Unica administracao diéria é
um fator determinante para a melhoria da adesdo ao tratamento. Sob o aspecto
metodolodgico, o uso do desenho crossover confere robustez aos achados ao permitir a
comparagdo direta entre as formulagdes no mesmo grupo de pacientes, fundamentando
tecnicamente a substituicdo das apresentagdes de liberagdo imediata ou retardada pela
forma ER em casos onde a estabilidade sérica e a conformidade posologica sdo criticas
para o sucesso do controle das crises (6).

2. CONCLUSAO

Diante da andlise técnica dos dados clinicos e da literatura cientifica disponivel,
constata-se que a formulagdo de liberagdo prolongada de valproato de sdédio e acido
valproico (Torval CR®) apresenta uma vantagem farmacocinética determinante para o
caso em tela. Embora a tecnologia ndo esteja incorporada na RENAME, a evidéncia
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cientifica demonstra que sua matriz de liberacao controlada ¢ capaz de reduzir a flutuacao
de "pico e vale" na concentracdo plasmatica em até 35,2%, mantendo niveis séricos
terapéuticos estaveis por periodos superiores a 20 horas. Para a paciente em questdo, que
apresenta diagnostico de epilepsia (CID 10 G40) e historico de ineficacia com as
alternativas convencionais oferecidas pelo SUS, a estabilizacdo da curva plasmatica ¢
tecnicamente imprescindivel. A reducdo das flutuagdes séricas minimiza o risco de
toxicidade dose-dependente e previne a ocorréncia de crises de escape. Além disso, a
simplificagdo posologica para dose Unica didria, validada por estudos em populacdes
pediatricas e adolescentes, atua como facilitador critico da adesdo terapéutica, elemento
essencial para o controle da patologia a longo prazo.

Ressalte-se que o conjunto probatério aqui reunido atende aos requisitos
estabelecidos pelos Temas 6 e 1234 do STF para o fornecimento de medicamentos nao
incorporados. Embora estudos individuais possam apresentar limitagdes de tamanho
amostral, a convergéncia de dados entre multiplos ensaios clinicos randomizados de
desenho cruzado (crossover), aliada a uma meta-andlise de alta confianca, confere a
robustez metodologica necessaria para comprovar a eficdcia e a seguranga do farmaco. A
analise técnica demonstra que a tecnologia de liberagdo prolongada ¢ o unico meio de
garantir a estabilidade farmacocinética necessdria para o controle das crises nesta
paciente, restando comprovada a impossibilidade de substituicao pelas alternativas do
SUS devido a falha terapéutica prévia e a imprescindibilidade biologica da formulagao
prescrita
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