— TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
_— m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 1361-A/2021 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: | N NN
1.2. Processo n2 5027948-05.2021.4.03.6100

1.3. Data da Solicitagdo: 24/07/2025

1.4. Data da Resposta: 05/09/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 09/10/2010 — 14 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doenga: CID 10 G80 - Paralisia cerebral, CID 10 G40.5 - Sindrome de Dravet,
CID 10 F84 - Transtorno do Espectro Autista, CID 10 F70 - Retardo Mental Leve.

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
(...) parecer do NATJUS sobre o aumento de dose pleiteado - alteragdo na dosagem da

medicacdo para 240 capsulas ao més.
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

) . 5 . Disponivel no . . .. . . . Existe Genérico
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA sus? Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o financiamento ou Similar?
* PELO COMPONENTE BASICO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA: ACIDO
VALPROICO; CARBAMAZEPINA; CLONAZEPAM; FENITOINA;
FENOBARBITAL
DIACOMIT 250MG STIRIPENTOL NAO NAO NAO
= PELO COMPONENTE ESPECIALIZADO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA:
CLOBAZAM; ETOSSUXIMIDA; GABAPENTINA; LAMOTRIGINA;
LEVETIRACETAM; PRIMIDOMA; TOPIRAMATO; VIGABATRINA.
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo PMVG Dose Custo Anual*
FRASCO DE POLIPROPILENO COM SELO VEDANTE E
TAMPA DE ROSCA EM POLIETILENO. NAO CONTA DA NAO CONTA DA
RIACOMT DIACOMIT BlocoDEX FRASCOS DE 30, 60 E 90 CAPSULAS EM TABELA CMED DSER/DIA TABELA CMED
EMBALAGEM EXTERIOR DE CARTAO.
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO
MEDICO PRESCRITOR SAUDE SUPLEMENTAR

* Célculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n? 1234,

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregcos CMED/Anvisa - Referéncia agosto/2025 - Uma vez que se trata de medicamento importado, o
custo estd sujeito a variacdes cambiais e outros 6nus de importacao.

4.3. Recomendacdes da CONITEC: () RECOMENDADO ( ) NAO RECOMENDADO (x ) NAO AVALIADO
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5. Discussdo
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia
Sobre a Epilepsia - Sindrome de Dravet
A epilepsia é uma doencga que se caracteriza por uma predisposi¢cao permanente do

cérebro em originar crises epilépticas e pelas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas,
psicoldgicas e sociais destas crises. A epilepsia esta associada a uma maior mortalidade
(risco de acidentes e traumas, crises prolongadas e morte subita), a um risco aumentado
de comorbidades psiquidtricas (sobretudo depressao e ansiedade) e também a inimeros
problemas psicossociais (perda da carteira de habilitacdo, desemprego, isolamento social,
efeitos adversos dos farmacos, disfuncdo sexual e estigma social).

Uma crise epiléptica é a ocorréncia transitdria de sinais ou sintomas clinicos
secundarios a uma atividade neuronal anormal excessiva ou sincronica. A definicdo de
epilepsiarequer a ocorréncia de pelo menos uma crise epiléptica. do ponto de vista pratico,
a epilepsia pode ser definida por uma das seguintes condicdes:

= Ao menos duas crises ndo provocadas (ou reflexas) ocorrendo com intervalo

maior que 24 horas;

= Uma crise ndo provocada (ou reflexa) e probabilidade de novas crises ocorrerem

nos proximos 10 anos, similar ao risco de recorréncia geral (pelo menos 60%)
apos duas crises ndo provocadas;

= Diagnostico de uma sindrome epiléptica.

A definicao de epilepsia refrataria pode variar conforme o contexto clinico. Uma
revisao sistematica que avaliou a defini¢ao e aspectos epidemioldgicos identificou que, em
um universo de 35 estudos de incidéncia, prevaléncia ou de identificacdo de fatores de
risco, apenas quatro adotaram a defini¢cdo da Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE).
O numero de anticonvulsivantes que tiveram falha no tratamento, a avaliacdo de eventos
adversos como causa da descontinuagao do tratamento e o periodo adotado para avaliar
a auséncia de crises epilépticas foram algumas das caracteristicas relacionadas a definicao
de epilepsia refratdria que variaram entre os estudos clinicos.

Os principais fatores de risco para epilepsia refrataria sao: histérico de dano
cerebral perinatal, presenca de déficits neuroldgicos, menor idade, incapacidade
intelectual, convulsdes neonatais e varidveis relacionadas a inflamagdo e fatores
epigenéticos. A resisténcia ao tratamento também pode ocorrer no contexto das
encefalopatias epilépticas e de desenvolvimento, também conhecidas como sindromes
epilépticas, como a de Lennox-Gastaut e de Dravet.

A sindrome de Dravet (SD), anteriormente chamada de epilepsia mioclonica grave
da infancia, refere-se a um tipo especifico de epilepsia, cuja prevaléncia é de 3% dentro de
todas as epilepsias diagnosticadas no primeiro ano de vida. Diferencia-se das demais
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majoritariamente devido ao diagndstico genético, comprometimento neuroldgico
marcante e epilepsia refratdria ao tratamento medicamentoso.

Tratamento geral da epilepsia:

O tratamento farmacolégico junto com a educagdo em salde sdo as bases para o
tratamento integral a pessoa com epilepsia, portanto, dentro do campo de atuagao da
Atencdo Basica, essencial para o acompanhamento de pessoas com doencas cronicas.

O controle das crises pode ser alcangado em 50% dos casos com as medicagées
disponiveis na Atengdo Basica. O restante deve ser avaliado em conjunto com centros
secundarios, que podem controlar mais 20%; e os terciarios especializados em epilepsia,
gue podem ampliar o controle em mais 10% dos casos com medicag¢des. Para planejamento
e definigdo dos parametros de aten¢do a pessoa com epilepsia é importante considerar
algumas premissas.

A prevaléncia de epilepsia esta entre 1 e 2% da populagdo. O tratamento com as
medicacdes antiepilépticas carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e valproato em
monoterapia e em dose adequada pode controlar as crises epilépticas em 50% dos casos.
Um incremento no controle das crises de aproximadamente 20% pode ser obtido com
duoterapia usando drogas de primeira geragdo ou com associa¢ao de drogas de segunda
geracao - topiramato, lamotrigina, gabapentina, clobazam ou clonazepam.

A chance de controlar as crises apds o uso de dois antiepilépticos adequadamente
escolhidos, tolerados e utilizados (em mono ou politerapia), é de 10%. Estas pessoas devem
ser avaliadas quanto a outras terapias nao farmacoldgicas e cirurgicas.

Quanto ao tratamento n3do medicamentoso, hd o tratamento cirdrgico. Ha
evidéncias de que a estimulagdo de nervo vago é uma alternativa terapéutica para
populacbes adultas e pediatricas com epilepsia refratdria a tratamento medicamentoso e
cirurgico. As indicagdes para uso do estimulador de nervo vago incluem:

= Pacientes que falharam no controle de crises mesmo apds uso de duas drogas

(primeira, segunda e terceira geracdo) em doses apropriadas e adequadamente
selecionadas.

= Pacientes em que o tratamento cirurgico foi contraindicado, apds avaliagdo em

centros tercidrios.

= Pacientes com status epilepticus superrefratario.

Os medicamentos anti-convulsivantes disponiveis no SUS incluem: acido valproico
(valproato de sddio); carbamazepina; clobazam; clonazepam, etossuximida; fenitoina;
fenobarbital; gabapentina; lamotrigina, levetiracetam, primidona, topiramato, vigabatrina.
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Sobre a tecnologia pleiteada:

STIRIPENTOL (DIACOMIT):

O estiripentol € um medicamento antiepilético de amplo espectro com eficacia
particular em Sindrome de Dravet (8). Ele atua como modulador alostérico positivo nos
receptores GABA, inibe canais ibnicos, como os canais de calcio pds-sindpticos, pode alterar
o metabolismo energético cerebral em neurOnios e astrécitos ao inibir a lactato
desidrogenase, além de atuar em intera¢des farmacocinéticas com medicamentos
antiepilépticos concomitantes, como o clobazam (CLB), ao inibir o citocromo P450 (CYP)
(8).

Um dos principais ensaios clinicos sobre o uso de estiripentol para confirmar sua
eficacia na Sindrome de Dravet ou em associagdao com clobazam e valproato foi realizado
na Franca com 41 criangas entre 3 e 12 anos de idade com diagndstico de SD em um estudo
randomizado e controlado por placebo (9). Apés um periodo basal de um més, placebo
(n=20) ou estiripentol (n=21) foi adicionado ao valproato e clobazam durante um periodo
duplo-cego de dois meses. Os pacientes entdo receberam estiripentol de forma aberta. Os
respondedores foram definidos como tendo mais de 50% deredugdo na frequéncia de
convulsdes clonicas (ou tonico-cldnicas) durante o segundo més do periodo duplo-cego em
comparagdao com o basal. Apds este periodo, 15 (71%) pacientes responderam ao
estiripentol (incluindo nove livres de convulsdes clénicas ou tonico-clonicas), enquanto
houve apenas um (5%) no placebo (nenhum ficou livre de convulsdes; estiripentol 1C95%
52,1a90,7 vs placebo 0 a 14,6). A porcentagem de mudanca em relagdo a linha de base foi
maior no estiripentol (-69%) do que no placebo (+7%); P <0,0001. Os 21 pacientes no
estiripentol tiveram efeitos adversos moderados (sonoléncia, perda de apetite) em
comparacao com oito no placebo, mas os efeitos colaterais desapareceram quando a dose
do medicamento foi diminuida em 12 dos 21 casos.

Uma primeira revisdo sistematica avaliou o uso de estiripentol e outras terapias
para o controle de crises epilépticas na Sindrome de Dravet (10). A revisdo inclui dois RCT
avaliando o uso de STP (total de 64 criangas), sendo um dos estudos ja descrito acima (9) e
outro estudo foi descrito apenas como resumo (11). Nos dados agrupados, uma proporc¢ado
significativamente maior de participantes teve reducao de 50% ou mais na frequéncia de
convulsGes no grupo estiripentol em comparagdo com o grupo placebo (22/33 versus 2/31;
RR 10,40, IC de 95% 2,64 a 40,87). Uma proporc¢do significativamente maior de
participantes ficou livre de convulsGes no grupo estiripentol em comparagdo com o grupo
placebo (12/33 versus 1/31; RR 7,93, IC de 95% 1,52 a 41,21). A qualidade da evidéncia foi
classificada como baixa a moderada de acordo com os critérios GRADE, pois a maioria das
informagdes é de estudos considerados com risco incerto de viés.
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Ja uma segunda revisdo pesquisou especificamente sobre a eficicia e tolerabilidade
do estiripentol como tratamento complementar para pessoas com epilepsia focal
resistente a medicamentos, investigando como desfechos a reducao de 50% ou mais na
frequéncia de crises, auséncia de crises, efeitos adversos, efeito da retirada do tratamento
e mudangas na qualidade de vida (12). Foi incluido apenas um estudo com 32 criangas com
diagnodstico de epilepsia focal que analisou a adicdo de estiripentol ao tratamento
convencional com carbamazepina (13). Este estudo adotou um desenho enriquecido de
respondedores e ndo encontrou nenhuma evidéncia clara de redugao de 50% ou mais na
frequéncia de crises (razdo de risco (RR) 1,51; 1C95% 0,81 a 2,82; evidéncia de baixa certeza)
e nenhuma evidéncia de auséncia de convulsdes (RR 1,18; IC95% 0,31 a 4,43; evidéncia de
baixa certeza) ao comparar estiripentol adicional com placebo. O estiripentol levou a um
maior risco de efeitos adversos (RR 2,65; IC95% 1,08 a 6,47; evidéncia de baixa certeza). A
validade externa deste estudo foi limitada porque apenas os respondedores ao estiripentol
(ou seja, participantes que experimentaram uma diminuicdo na frequéncia de crises de
50% ou mais durante uma fase de pré-randomizagao aberta em comparagao com a linha
de base) foram incluidos na fase randomizada, complementar, controlada por placebo e
duplo-cega. Além disso, os efeitos de troca de tratamento e retirada provavelmente
influenciaram os resultados relacionados a frequéncia de crises. Informagdes muito
limitadas derivadas do Unico estudo incluido mostram que os efeitos adversos
considerados como um todo podem ocorrer com mais frequéncia com estiripentol
complementar comparado ao uso de placebo.

O medicamento estiripentol ndo estd registrado na ANVISA. Por isso, no Estado
brasileiro, ndo ha a possibilidade de circulacdo e/ou venda desse produto. Nesse sentido,
nao ha uso aprovado para esse medicamento no Brasil. Outrossim, por ndo ser registrado
na ANVISA, torna-se impossivel ao Pais fiscalizar os requisitos minimos que credenciam a
utilizagdo da medicagdo para uso humano, como a seguranga, a eficacia e a qualidade da
mesma.

Em agosto de 2018, o estiripentol foi aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA como terapia adjuvante para a Sindrome de Dravet

De acordo com a bula:

“A dose de estiripentol é calculada em mg/kg de peso do corpo.

A dose didria pode ser administrada em 2 ou 3 doses divididas.

O inicio da terapia adjuvante com estiripentol deve ser realizado gradualmente para
cima utilizando um escalonamento ascendente da dose para alcancar a dose recomendada
de 50 mg/kg/dia, administrado em combinagdo com clobazam e valproato.

O escalonamento de dosagem de estiripentol deve ser gradual, come¢ando com
20mg/kg/dia durante 1 semana, depois 30mg/kg/dia durante mais 1 semana. O
escalonamento adicional de dosagem esta dependente da idade:
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- Criangas com menos de 6 anos devem receber uns 20 mg/kg/dia adicionais na
terceira semana, alcangando assim a dose recomendada de 50 mg/kg/dia em trés semanas;

- Criangas de 6 a menos de 12 anos devem receber uns 10 mg/kg/dia adicionais a
cada semana, alcangando assim a dose recomendada de 50 mg/kg/dia em quatro semanas;

- Criangas e adolescentes com 12 anos e mais velhos devem receber uns 5
mg/kg/dia adicionais a cada semana até que a dose ideal seja alcangcada com base no
parecer clinico.

A dose recomendada de 50 mg/kg/dia baseia-se nas conclusdes do estudo clinico
disponiveis e foi a Unica dose de Diacomit avaliada nos estudos principais (ver sec¢do 5.1).
Nao se dispde de dados de estudos clinicos que sustentem a seguranga clinica de
estiripentol administrado em doses diarias superiores a 50 mg/kg/dia. Ndo se dispde de
dados de estudos clinicos que suportem a utilizagao de estiripentol como monoterapia na
sindrome de Dravet.”

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Reducgado de crises tonico-clénicas quando utilizado em associagdo com clobazam e
valproato.

6. Conclusdo

6.1. Parecer

(x ) Favoravel — ajuste posolégico do medicamento
() Desfavoravel

6.2. Conclusao Justificada

Trata-se de paciente de 14 anos, com doen¢a que cursa com crises convulsivas
graves que ameagam sua vida.

Considerando que a sindrome de Dravet é uma doenca grave e que pode trazer
consequéncias sérias para os pacientes afetados;

Considerando que, de acordo com o relatério médico apresentado, o requerente ja
fez uso de diversas medicagdes aniteplépticas com efeitos colaterais graves e sem controle
das crises;

Considerando que o paciente ja recebe ha alguns anos a medicacao especifica para
sua doenca, com melhora importante;

Considerando que o medicamento estiripentol parece reduzir o nimero de crises
tonico-clonicas em criangas diagnosticadas com sindrome de Dravet, apesar de evidéncia
disponivel ainda limitada;
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Considerando que a dose recomendada em bula é de 50 mg/kg/dia, baseada nas
conclusdes do estudo clinico disponiveis e tendo sido a Unica dose de Diacomit avaliada
nos estudos principais;

Considerando o tempo decorrido desde a ultima prescricao e a faixa etaria do
paciente, é plausivel supor que tenha ocorrido crescimento pondero estatural, o que pode
impactar diretamente na eficacia da dose atualmente utilizada;

Concluimos FAVORAVELMENTE ao ajuste posolégico do medicamento, com vistas a
adequacdo terapéutica.

Ressalta-se, contudo, que o peso corporal atualizado ndo foi informado, o que limita
a precisao do calculo da dose ideal.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

(x) SIM, com risco de lesdo de 6rgdao ou comprometimento de fungdo

( )NAO
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8. Outras Informacdes — conceitos

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acbes de
saude no pais.
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ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacg3o de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliagao de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populagio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUMIE - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritdrias da populagcdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.
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PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sao baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdasico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicio e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizacao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢des de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigdes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
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contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencgas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada, nos termos
do artigo 39, §19, da Resolugdo n? 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
Equipe NAT-Jus/SP
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