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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 Salde (SUS),
conforme prescricdo médica e documentagdo apresentada nos autos. A elaboracdo do
documento atende a requisicdo formal do Ndcleo 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 analise segue estritamente os termos da solicitacdo, com base na legislacédo
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: G40.5 Sindromes epilépticas especiais
Historico:

Paciente com historia de crise epiléptica iniciadas aos 14 anos, sem bom controle
na adolescéncia e exarcebacdo do quadro na vida adulta com até 3 episddios crise/dia.
Devido aos prejuizos ocasionados pelas crises, paciente apresenta grave ansiedade. O
paciente ja fez varios esquemas anticonvulsivos sem controle do quadro. Opcdes
existentes no SUS néo foram eficazes.

Prescricao:
e Fenobarbital 100 mg (Gardenal®) - 1 cp 2/12h
e Divalproato de sddio 500 mg (Divalcon ER® 500) - 1 cp 8/8h
e Carbamazepina 400 mg (Tegretol® 400 CR) - 1 cp 8/8h
e Sertralina 100 mg (Tolrest®) - 1 cp vo 1x
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1. MEDICAMENTO FENOBARBITAL

1.1 IndicacGes (BULA, 2024)

@) fenobarbital é um barbitarico com propriedades
anticonvulsivantes, devido a sua capacidade de elevar o limiar de convulsdo.
Este € um medicamento que age no sistema nervoso central, utilizado para prevenir o
aparecimento de convulsées em individuos com epilepsia ou crises convulsivas de
outras origens.

1.2 Padronizagdo no Sistema Unico de Satde (SUS)

0] medicamento fenobarbital pertence ao elenco da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), ANEXO | - Relagdo Nacional de
Medicamentos do Componente Béasico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) nas
apresentacfes 100 mg (comprimido), 100 mg/mL (solucédo injetavel) e 40 mg/mL
(solugdo oral) (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

Além de fazer parte do Anexo | do elenco de medicamentos da RENAME, as
apresentacdes de 100 mg (comprimido) e 40 mg/mL (solucdo oral) também compdem a
REMUME de Campos dos Goytacazes. O acesso aos medicamentos do CBAF se da por
meio das Unidades Béasicas de Saude do municipio onde reside o paciente mediante
apresentacao de receita médica, documento de identificacao e cartdo do SUS.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Epilepsia inclui o
diagnostico do paciente (G40.5 Sindromes epilépticas especiais) e o fenobarbital faz parte

da lista de medicamentos indicados nesse protocolo.

2. MEDICAMENTO DIVALPROATO DE SODIO

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

Mania: Divalproato de sddio é indicado para o tratamento de episodios de mania
agudos ou mistos associados com transtornos afetivos bipolares, com ou sem
caracteristicas psicoticas. Um episédio de mania é um periodo distinto de humor
anormalmente e persistentemente elevado, expansivo ou irritavel. Os sintomas tipicos de

mania incluem taquilalia, hiperatividade motora, reducéo da necessidade de dormir, fuga
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de ideias, grandiosidade, prejuizo da critica, agressividade e possivel hostilidade. Um

episdédio misto é caracterizado pela presenca simultanea de critérios diagnosticos para um
episodio de mania e para um episddio depressivo (humor deprimido, perda do interesse
ou prazer em quase todas as atividades). A eficacia do divalproato de sodio de liberacéo
prolongada foi baseada parcialmente em estudos de divalproato de sodio de liberacao
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
eficcia deste medicamento durante uso prolongado em mania, isto é, 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 sddio 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 associacdo com outros
tipos de crises. Divalproato de sddio também é indicado como monoterdpico ou como
terapia adjuvante no tratamento de quadros de auséncia simples e complexa em pacientes
adultos e criangas 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 expressao utilizada quando outros sinais também
estdo presentes.

Profilaxia da Migranea (Enxaqueca): Divalproato de sodio é indicado na
profilaxia de enxaquecas em adultos. N&o existe evidéncia de que o divalproato de s6dio
de liberacédo prolongada seja util no tratamento agudo da enxagqueca. 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¢do medica.
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2.2 Padronizacédo no SUS

@) medicamento divalproato de sodio ndo pertence ao elenco da
RENAME (2024), que contempla os medicamentos e insumos disponiveis no
SUS.

N&o h& demanda ou recomendacdo nos painéis da CONITEC a respeito do
uso do divalproato de sodio no tratamento da epilepsia ou outra patologia.
Sobre o divalproato de sédio de acordo com o PCDT da Epilepsia - Precursores do ion
valproato (acido valproico, valproato de sédio): O valproato é o ion circulante no sangue
responsavel pelo efeito antiepiléptico das diferentes formulacdes farmacéuticas. Foi
inicialmente comercializado sob a forma &cida e depois na de sal (de sddio ou de
magnésio) e de amido. Todas essas formulacGes sdo equivalentes com relacdo a
eficécia e seguranga. Mais recentemente, foi desenvolvida a molécula de divalproato de
sodio. Inexiste na literatura ECR que tenha demonstrado superioridade em eficacia
antiepiléptica entre as diferentes formulacdes, e o divalproato ndo esta incluido neste
Protocolo.
De acordo com o0 PCDT da Epilepsia, as alternativas Terapéuticas
Padronizadas no SUS s&o:
e Acido valproico/valproato de so6dio
e Lamotrigina
e Levetiracetam

e Topiramato

2.3 Evidéncias Cientificas

O divalproato de sodio é indicado no tratamento da epilepsia, especialmente
quando sdo necessarias altas doses diarias, devido a sua eficacia na estabilizacéo
dos niveis plasmaéticos de acido valpréico e no controle das crises. A formulagdo
de liberacdo prolongada (ER) € preferivel nesses casos, pois permite administracdo
unica diaria com menor flutuacao dos niveis séricos, reduzindo o risco de efeitos
adversos como tremores e toxicidade gastrointestinal. Estudo de simulacéo
farmacocinética publicado por Reed, Dutta e Liu (2009) demonstra que a formulacédo
ER mantém concentragdes mais estaveis e seguras em altas doses, ao contrario

da formulagcdo convencional (DR), que
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administrada uma vez ao dia gera flutuac6es acentuadas e risco de toxicidade. Esses dados
reforcam a indicacdo do divalproato-ER como alternativa eficaz e mais tolervel em
regimes de alta dosagem (REED; DUTTA,; LIU, 2009).

A formulacdo de liberacdo prolongada do divalproato permite administragdo uma
vez ao dia, 0 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 concentracédo, ainda que o
estudo néo 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 sddio de liberacéo prolongada (VPA-ER) tem eficacia comparével a
formulacdo de liberacdo 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).

O divalproato de sodio apresenta eficacia reconhecida no controle de diversos
tipos de crises epilépticas, com baixo potencial sedativo e efeitos colaterais reduzidos
sobreo 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 manutencdo de concentragdes plasmaticas estaveis por 24 horas, com
potencial para melhorar a adesao, reduzir eventos adversos e otimizar o controle das
crises (QIU et al., 2003).

3. MEDICAMENTO CARBAMAZEPINA LIBERAQAO PROLONGADA

3.1 Indicacdes (BULA, 2024)

= Epilepsia

- Crises parciais complexas ou simples (com ou sem perda da consciéncia) com ou sem
generalizacdo secundaria.

- Crises tonico-clonicas generalizadas. Formas mistas dessas crises.
= Tegretol® ¢ adequado para monoterapia e terapia combinada.
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= Tegretol® geralmente nao ¢ eficaz em crises de auséncia e em crises mioclonicas (veja
"Adverténcias e precaucdes").
= Mania aguda e tratamento de manutencdo em distarbios afetivos bipolares para prevenir
ou atenuar recorréncias.
» Sindrome de abstinéncia alcodlica.
* Neuralgia idiopatica do trig€meo e neuralgia trigeminal em decorréncia de esclerose
mdaltipla (tipica ou atipica). Neuralgia glossofaringea idiopética.
* Neuropatia diabética dolorosa.
» Diabetes insipida central. Politria e polidipsia de origem neuro-hormonal.
3.2 Padronizacédo no SUS

O medicamento carbamazepina estd padronizado pelo Ministério da Saude para o
tratamento de Epilepsia, por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF), nas apresentacdes de 200 mg e 400 mg (comprimido de liberacao imediata) e
20 mg/mL (suspensdo oral), sendo necessario o preenchimento dos critérios de inclusao
definidos pelo PCDT da Epilepsia.

Além de fazer parte do Anexo | (CBAF) do elenco de medicamentos da
RENAME, também compde o elenco da REMUME de Campos dos Goytacazes nas
apresentacdes de 200 mg (comprimido de liberacdo imediata) e 20 mg/mL (suspensdo

oral).
3.3 Evidéncias Cientificas

A carbamazepina de liberacdo prolongada apresenta vantagens importantes em
relacdo as formulacdes de liberacdo imediata, sobretudo no que se refere ao seu perfil
farmacocinético. Seu principal beneficio ¢ a capacidade de manter concentracdes
plasméaticas mais estaveis ao longo do tempo, reduzindo as oscilagdes entre niveis
minimos e méaximos da droga no sangue. Isso contribui para uma exposicdo mais
constante ao farmaco, minimizando tanto o risco de concentragdes subterapéuticas, que
podem favorecer a ocorréncia de crises, quanto de niveis supraterapéuticos, que
aumentam a chance de efeitos adversos. A tecnologia de liberagdo prolongada utilizada,
baseada em um sistema osmatico, permite a liberagdo controlada e continua da substancia

ativa, de forma independente do pH gastrointestinal ou da ingestdo de alimentos, o que
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confere previsibilidade e consisténcia ao tratamento. Além disso, a posologia reduzida,
geralmente com administracdo Unica diaria, representa um facilitador da adesdo ao
tratamento, fator essencial em condic¢Ges cronicas como a epilepsia. Por fim, o estudo
clinico demonstrou que essa formulacdo foi segura e bem tolerada por voluntarios
saudaveis, tanto em jejum quanto apos alimentacdo, sem registro de eventos adversos
graves (SALUNKE et al., 2022)

A carbamazepina de liberacdo prolongada apresenta vantagens clinicas em
comparacao a formulacao de liberacdo imediata no tratamento da epilepsia, com destaque
para melhor tolerabilidade, reducdo de efeitos adversos relacionados ao sistema nervoso
central e melhora na qualidade de vida. Observou-se também uma possivel diminui¢do na
frequéncia de crises, atribuida a maior estabilidade dos niveis séricos e a adesdo facilitada
pelo esquema posoldgico de duas administracdes diarias. Em contrapartida, a formulacéo
de liberacdo imediata esta associada a flutuagdes plasmaticas mais intensas, maior risco
de efeitos colaterais e necessidade de mdltiplas doses ao dia, 0 que pode comprometer a
adesdo terapéutica (FICKER et al., 2005).

Em estudo clinico randomizado, duplo-cego e cruzado, foi demonstrado que a
carbamazepina de liberacdo prolongada, administrada duas vezes ao dia, é bioequivalente
a formulacdo de liberacdo imediata, administrada quatro vezes ao dia, com base nos
parametros farmacocinéticos AUC, Cmax e Cmin. A substituicdo entre as formulacdes
ndo resultou em alteracdo significativa na frequéncia de crises convulsivas. Além disso,
o regime posologico simplificado da carbamazepina de liberagdo prolongada favorece a
adesdo ao tratamento, especialmente em comparacdo com esquemas de maultiplas doses
diérias, que tendem a apresentar menor taxa de adesdo. O perfil farmacocinético da
contribui para maior estabilidade nos niveis séricos, 0 que pode minimizar riscos de
efeitos adversos associados a picos e vales de concentracdo (GARNETT et al., 1998).

4. MEDICAMENTO SERTRALINA (BULA, 2024)
4.1 Indicagdes

Pacientes Adultos
O cloridrato de sertralina comprimidos revestidos € indicado no tratamento de

sintomas de depressao, incluindo depressdao acompanhada por sintomas de ansiedade, em
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pacientes com ou sem historia de mania. Apos resposta satisfatoria, a continuidade do
tratamento com cloridrato de sertralina é eficaz tanto na prevencdo de recaida dos
sintomas do episodio inicial de depressdo, assim como na recorréncia de outros episodios
depressivos. cloridrato de sertralina também ¢é indicado para o tratamento dos seguintes
transtornos:

- Transtorno obsessivo compulsivo (TOC). Apés resposta satisfatoria,
a sertralina mantém a eficacia, seguranca e tolerabilidade em tratamento a longo
prazo, como indicam estudos clinicos de até 2 anos de duragao.

- Transtorno do péanico, acompanhado ou ndo de agorafobia. Apds resposta
satisfatoria, a continuidade do tratamento com cloridrato de sertralina é eficaz na
prevencdo de recidivas do episédio inicial do transtorno do panico.

- Transtorno do estresse pos-traumatico (TEPT). Apos resposta satisfatoria,
a continuidade do tratamento com cloridrato de sertralina é eficaz na prevencédo
de recidivas do episodio inicial do estresse pds-traumatico (TEPT).

- Fobia social (transtorno da ansiedade social). Apds resposta satisfatoria,
a continuidade do tratamento com cloridrato de sertralina é eficaz na prevencdo de
recidivas do episodio inicial da fobia social.

- Sintomas da sindrome da tensdo pré-menstrual (STPM) e/ou transtorno
disforico pré-menstrual (TDPM).

Pacientes Pediatricos (a partir de 6 anos de idade) - Transtorno obsessivo
compulsivo (TOC) em pacientes pediatricos acima de 6 anos de idade

4.2 Padronizacgdo no SUS

O medicamento sertralina ndo pertence ao elenco da RENAME (2024), que
contempla os medicamentos e insumos disponiveis no SUS. No entanto, sertralia na
presenta de 50 mg (comprimido) faz parte do elenco da REMUME de Campos dos
Goytacazes (Figura 1).

Figura 1 Antidepressivos na REMUME de Campos de Goytacazes
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12 - Antidepressivos

Amitriptilina, cloridrato comprimido 25 mg
Clomipramina, cloridrato comprimido 25 mg
Fluoxetina, cloridrato capsula ou comprimido 20 mg
Sertralina, cloridrato comprimido 50 mg

Fonte: REMUME Campos dos Goytacazes (SMS DE CAMPOS DOS GOYTACAZES, 2023)
5. ANALISE DOS CRITERIOS EXIGIDOS PELO STF — TEMAS 6 E 1234 (a)

ilegalidade do ato de ndo incorporacéo do medicamento pela CONITEC, auséncia

de pedido ou da mora

Fenobarbital - Esta incluido na RENAME, no CBAF, nas apresentacdes de
comprimido 100 mg, solucdo oral 40 mg/mL e solugdo injetavel 100 mg/mL.
Também consta na REMUME de Campos dos Goytacazes. O medicamento é
contemplado no PCDT da Epilepsia, que abrange o diagndstico da paciente
(G40.5). Dessa forma, trata-se de medicamento padronizado no SUS.
Divalproato de sodio - N&o integra o elenco da RENAME vigente e ndo esta
padronizado no SUS. Ndo hd demanda ou recomendacdo nos painéis da
CONITEC quanto ao uso do divalproato de sédio para epilepsia ou outra condi¢do
clinica.

Carbamazepina de liberagéo prolongada - A carbamazepina esta padronizada
no SUS exclusivamente nas apresentacdes de liberagdo imediata. A formulagéo
de liberacéo prolongada (Tegretol CR®), utilizada pelo paciente, ndo consta entre
as padronizadas. Ndo ha demanda ou recomendagdo nos painéis da CONITEC
quanto ao uso da carbamazepina de liberacdo prolongada para epilepsia ou outra
condicdo clinica.

Sertralina - Ndo integra a RENAME (2024), mas esta presente na REMUME
de Campos dos Goytacazes na apresentacao de 50 mg.

6. demonstragédo da seguranca e eficacia no tratamento da pessoa assistida

Divalproato de sddio - embora ndo esteja padronizado no SUS, é amplamente
utilizado na prética clinica para o tratamento de epilepsia, especialmente em
formulacdes de liberacdo prolongada, e apresenta perfil de seguranca e eficicia

compativel com o0 manejo de casos refratarios.
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« Carbamazepina de liberacdo prolongada - permite maior estabilidade dos
niveis séricos, com menor risco de efeitos adversos associados a flutuacoes
plasmaticas. Vantagens clinicas como melhor tolerabilidade, menor frequéncia de
efeitos colaterais relacionados ao sistema nervoso central e potencial melhora na
qualidade de vida. A carbamazepina de liberagcdo prolongada demonstrou
bioequivaléncia farmacocinética em comparagdo com a formulacdo de liberagdo

imediata, mantendo eficacia semelhante na prevencéo de crises.
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