L) TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 1504/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [ T
1.2. Processo n2 5000003-35.2025.4.03.6122

1.3. Data da Solicita¢do: 10/03/2025

1.4. Data da Resposta: 27/03/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 22/01/2000 - 25 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Tupa/sP

2.4. Histdrico da doenca: Epilepsia — G40

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF. Quais sejam:

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa;

NAO

(b) Impossibilidade de substituicdo por outro medicamento constante nas listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;

NAO

(c) comprovacao, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e seguranga do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisdo
sistematica ou meta-analise;

NAO

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;

NAO

H4 pedido de incorporacdo pela CONITEC? Se afirmativo, ha quanto tempo aguarda
decisao.

Medicamento sem registro na ANVISA, ndo ha pedido de avaliagdo para incorporagao
ao SUS na CONITEC.
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4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento

Principio Ativo

Registro na Disponivel

Opgoes disponiveis no SUS

Existe Genérico

ANVISA no SUS? ou Similar?
acido valproico (valproato de sédio); carbamazepina; clobazam;
SULTHIAME 50mg SULTHIAME NAO NAO clonazepam, etossuximida; fenitoina; fenobarbital; gabapentina; NAO
lamotrigina, levetiracetam, primidona, topiramato, vigabatrina
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagao PMVG Dose Custo Anual
SULTHIAME 50mg OSPOLOT PHEBRA (importado) EMBALAGEM COM 100 CAPSULAS e 04 cp. 12/12h *
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO *
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA
* Medicamento ndo consta na lista de precos CMED/ANVISA, ndo possui registro na ANVISA.
4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregos CMED/Anvisa - Referéncia mar¢o/2025.
4.3. Recomendag¢des da CONITEC: Nao avaliado.
2
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5. Discussao e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Sobre a Epilepsia:

A epilepsia é uma doenca que se caracteriza por uma predisposicao 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 psiquiatricas (sobretudo depressao e ansiedade) e também a iniUmeros
problemas psicossociais (perda da carteira de habilitacdo, desemprego, isolamento social,
efeitos adversos dos farmacos, disfungdo sexual e estigma social).

Uma crise epiléptica é a ocorréncia transitéria de sinais ou sintomas clinicos
secunddrios a uma atividade neuronal anormal excessiva ou sincronica. A definicao de
epilepsia requer 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

préximos 10 anos, similar ao risco de recorréncia geral (pelo menos 60%) apds duas

crises ndo provocadas;
= Diagnostico de uma sindrome epiléptica.

Classificacdo das crises epiléticas:

A nova classificacao das crises epilépticas manteve a separacdo entre crises epilépticas
de manifestagdes clinicas iniciais focais ou generalizadas. Em geral, a Liga Internacional
Contra a Epilepsia (ILAE), importante associagao internacional promotora e disseminadora
do conhecimento sobre esta doenca, respeitou o mesmo esquema geral da classificacao
anterior, modificando alguns termos, por julgad-los mais adequados, flexiveis e

III

transparentes. Assim, o termo “parcial” foi substituido por “focal”; a percepcdo
(consciéncia) passou a ser utilizada como um classificador das crises focais; os termos
“discognitivo”, “parcial simples”, “parcial complexa”, “psiquico” e “secundariamente
generalizado”, da classificacdo anterior, foram eliminados; foram incluidos novos tipos de
crises focais (automatismos, parada comportamental, hipercinética, autonémica, cognitiva
e emocional); foi decidido que as crises atoOnicas, clonicas, espasmos epilépticos,
mioclénicas e ténicas podem ter uma origem tanto focal como generalizada; crises
secundariamente generalizadas foram substituidas por crises focais com evolugao para
crise tonico-clonica bilateral; foram incluidos novos tipos de crises generalizadas
(mioclonias palpebrais, auséncia mioclonica, mioclénico-aténica, e mioclonico-tonico-
cl6nica).
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As crises generalizadas tém origem em algum ponto da rede neural que é capaz de
recrutar rapidamente outras redes neurais bilaterais. As crises de inicio generalizado sdo
subdivididas em motoras (tonico-clénicas, clonicas, ténicas, mioclénicas, mioclonico-
tonico-clonicas, mioclénico-atonicas, aténicas, espasmos epilépticos) e ndo motoras, as
classicas crises de auséncia, que se subdividem ainda em tipicas, atipicas, mioclénicas e
auséncias com mioclonias palpebrais.

As crises epilépticas focais iniciam-se de forma localizada numa area especifica do
cérebro, e suas manifestagdes clinicas dependem do local de inicio e propagacao da
descarga epileptogénica para outras areas. Dois aspectos fundamentais sao considerados
na subdivisdo das crises de inicio focal: alteracdo ou ndo da consciéncia durante a crise
(percepcao dos eventos por parte do paciente) e tipo de manifestacao da crise (motoras e
ndao motoras). As crises focais motoras sdo representadas pelos automatismos, crises
atonicas, crises clonicas, espasmos epilépticos, crises hipercinéticas, crises mioclonicas e
crises tonicas; as ndao motoras sao as crises autonOdmicas, parada comportamental,
cognitivas, emocionais e sensoriais). Por fim, uma crise focal, quando propagada para todo
0 cortex cerebral, pode terminar numa crise ténico-clénica generalizada, sendo entdo
denominada crise focal com evolugao para crise tonico-clénica bilateral.

Nessa nova classificacdo das crises epilépticas, algumas crises podem ser classificadas
como “de inicio desconhecido”, sejam elas motoras (espasmos epilépticos, crises ténico-
clénicas) ou ndo motoras (parada comportamental). H4 ainda um lugar para classificar a
crise em “inclassificavel”, seja por informacgdes inadequadas, ou por impossibilidade de
coloca-la em outras categorias.

Tratamento geral da epilepsia:

O tratamento farmacoldgico junto com a educagao em saude s3ao as bases para o
tratamento integral a pessoa com epilepsia, portanto, dentro do campo de atuacao da
Atencao Basica, essencial para o acompanhamento de pessoas com doengas cronicas.

O controle das crises pode ser alcancado em 50% dos casos com as medicagdes
disponiveis na Atencado Basica. O restante deve ser avaliado em conjunto com centros
secundarios, que podem controlar mais 20%; e os tercidrios especializados em epilepsia,
que podem ampliar o controle em mais 10% dos casos com medicacdes. Para planejamento
e definicao dos parametros de atencao a pessoa com epilepsia é importante considerar
algumas premissas.

A prevaléncia de epilepsia estd 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
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duoterapia usando drogas de primeira geracao ou com associacao de drogas de segunda
geracgao - 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 farmacologicas e cirurgicas.

Quanto ao tratamento ndao medicamentoso, ha o tratamento cirdrgico. Ha evidéncias
de que a estimulagdo de nervo vago é uma alternativa terapéutica para populagdes adultas
e pediatricas com epilepsia refrataria a tratamento medicamentoso e cirdrgico. As
indicagOes 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 geracao) em doses apropriadas e adequadamente
selecionadas.

= Pacientes em que o tratamento cirurgico foi contraindicado, apds avaliacdo em centros
terciarios.

= Pacientes com status epilepticus superrefratario.

Medicamentos anti convulsivantes disponiveis no SUS: acido valproico (valproato de
sédio); carbamazepina; clobazam; clonazepam, etossuximida; fenitoina; fenobarbital;
gabapentina; lamotrigina, levetiracetam, primidona, topiramato, vigabatrina.

Sobre a Sindrome de Lennox Gestaut

A Sindrome de Lennox-Gastaut é uma forma grave de epilepsia que geralmente
comeca na infancia, entre os 2 e 6 anos de idade. Caracteriza-se por multiplos tipos de
convulsdes, incluindo convulsdes ténicas, onde os musculos ficam rigidos, e convulsdes de
auséncia atipicas, que envolvem uma breve perda de consciéncia. Além das convulsdes, a
sindrome é marcada por deficiéncia intelectual e problemas de comportamento. As
convulsGes podem ser breves, mas em muitos casos ocorrem periodos prolongados de
atividade convulsiva, conhecidos como estado epiléptico.

O tratamento inclui uma combinacdo de medicamentos antiepilépticos, dieta
cetogénica, estimulagao do nervo vago e, em alguns casos, cirurgia. A causa da sindrome
pode estar relacionada a malformacdes cerebrais, asfixia perinatal, leses graves na
cabeca, infecgbes do sistema nervoso central ou condi¢des hereditarias degenerativas ou
metabdlicas. Em aproximadamente um tergo dos casos, a causa nao pode ser identificada.

Sobre o Sulthiame (Ospolot®):

O medicamento Sulthiame é um derivado da sulfonamida com atividade inibitéria
sobre a anidrase carbonica. Foi inicialmente introduzido na década de 50, e apds
diminuicao do uso durante a década de 70, tem sido revitalizado mais recentemente, com
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relatos de eficacia em epilepsia focal benigna da infancia, atuando na supressdao da
epilepsia e nas alteracdes no EEG. E utilizado nas crises epilépticas de origem focal com ou
sem generalizagao secundaria, especialmente epilepsias benignas na infancia, tais como a
epilepsia rolandica, sindrome pseudo-Lennox, estado de mal epiléptico bioelétrica em sono
ndo-REM (ESES) e sindrome de Landau-Kleffner.

Quanto as evidéncias cientiificas acerca do farmaco, é relativamente pequeno o
numero de ensaios disponiveis. Revisdo retrospectiva foi realizada para avaliar a eficacia e
seguranca do sulthiame como terapia adjuvante em criangas com epilepsias refratarias,
envolvendo vinte pacientes, com idades entre 2,1 — 17 anos. A duragao mediana do
tratamento com sulthiame foi de 18 meses (intervalo 2—37 meses). Cinquenta e cinco por
cento dos pacientes mostraram pelo menos uma reducao de 50% na frequéncia das crises
e dois pacientes estavam livres das crises no final do acompanhamento. Pacientes com
crises focais responderam melhor. Sete pacientes relataram efeitos colaterais levando a
retirada do medicamento em dois (10%). Nesse pequeno ensaio, o sulthiame foi
razoavelmente eficaz e bem tolerado em um grupo heterogéneo de 20 criangas com
epilepsia refrataria.

Em metandlise com pacientes de qualquer idade, portadores de epilepsia de qualquer
etiologia, foram avaliados os seguintes resultados: redugdao de 50% ou mais na frequéncia
das crises entre o inicio e o final do acompanhamento; cessacdao completa das convulsdes
durante o acompanhamento; frequéncia média de crises; suspensdao do tempo até o
tratamento; efeitos adversos; e qualidade de vida. Durante o estudo, o sulthiame foi
administrado como terapia complementar a piridoxina. Nenhum dado foi relatado para os
resultados: redugao de 50% ou mais na frequéncia de convulsdes entre o inicio e o final do
acompanhamento; frequéncia média de crises; ou qualidade de vida. Para a cessacao
completa das convulsdes durante um periodo de acompanhamento de nove dias para
adicao de sulthiame versus placebo, o RR foi de 11,14 (IC de 95% 0,67 a 184,47; evidéncia
de certeza muito baixa), no entanto, essa diferenca nao foi estatisticamente significativa (P
= 0,09). Ndo foi possivel concluir sobre a ocorréncia de efeitos adversos, mudanca na
gualidade de vida ou reducao média na frequéncia das crises. Conclui recomendando que
grandes ensaios clinicos randomizados multicéntricos sao necessarios para informar a
pratica clinica se o sulthiame pode ser usado como uma terapia complementar para
epilepsia.

Um estudo multicéntrico retrospectivo analisou dados de 125 pacientes portadores de
epilepsia que receberam sulthiame como monoterapia ou terapia complementar. Vinte e
nove de 39 pacientes com epilepsia focal benigna da infancia ficaram livres das crises. O
controle total das crises também foi alcancado em 17 dos 42 pacientes com epilepsia
relacionada a localizacdo, sintomatica, ndo refrataria, e em todos os 10 casos com epilepsia
miocl6nica juvenil. A normalizacao completa do EEG ocorreu em 13 de 20 pacientes com
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epilepia parcial benigna da infancia. Os efeitos colaterais foram minimos e causaram a
descontinuacdo do tratamento em apenas sete criangas. Nesse estudo concluiu-se que
existia alta tolerabilidade, eficacia, conveniéncia de uso e baixo custo, sugerindo que o
sulthiame deva se tornar uma droga de primeira linha nas epilepsias parciais benignas da
infancia e epilepsia mioclonica juvenil. Ele também tem um papel como tratamento
complementar em outras epilepsias parciais e mioclonicas.

Medicamento nao registrado na ANVISA.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Controle ou diminuicdo da frequéncia das crises epilépticas, com perfil de efeitos

colaterais satisfatdrio, permitindo melhora da qualidade de vida.

5.3. Parecer
( X ) Favoravel com ressalvas.
() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:
Trata-se de uma paciente com 25 anos de idade e diagndstico de epilepsia de dificil

controle e déficit cognitivo, o relatério médico encaminhado informa que o paciente faz
uso de multiplas medicag¢des anticonvulsivas e conseguiu controle clinico com introducao
do sulthiame a estratégia terapéutica.

Embora o medicamento solicitado n3do tenha registro na ANVISA, ha evidéncias de
eficacia para tratamento de epilepsia com crises tonico clénicas e, frente ao relato que sua
introdu¢do ao esquema de tratamento foi eficaz, este NATJUS manifesta-se FAVORAVEL 3
solicitacdo, haja vista que a paciente ja faz uso de longa data do sulthiame e que a
suspensao abrupta do medicamento pode ocasionar descontrole das crises epiléticas com
possivel agravo no quadro clinico. Entretanto as informacdes fornecidas no relatério
médicos ndo sao suficientes para afirmar que a paciente ja utilizou todas as terapias
disponibilizadas pelo SUS, assim ha medicamentos indicados no PCDT da Epilepsia que
poderiam ser eficazes para o caso em tela, podendo o médico assistente cogitar como
possibilidade terapéutica futura.

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

(X)SIM, com risco de lesdao de 6rgao ou comprometimento de funcao
( )NAO

5.5. Referéncias bibliograficas:
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=  Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos. Portaria Conjunta N2 17, de 21 de junho de 2018. Aprova o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Epilepsia. Brasilia: Ministério da Saude,
2018. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-

e-diretrizes-terapeuticas-pcdt.

=  Ministério da Saude. Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME 2024.
Brasilia: Ministério da Saude, 2024. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/centrais-de-conteudo/biblioteca-virtual/rename-2024

5.6. Outras Informagdes — 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 acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

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

CONITEC — Comiss3o Nacional de Incorporacgio 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 defini¢do das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacao de evidéncias cientificas sobre a avaliagao 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 populacio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais
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A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populagdao, 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 agdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagnostico 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. Sdo 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 sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primdria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencao Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo 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.
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» 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¢cdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢Bes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdao financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo 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
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 estdao definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas 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 por motivo
de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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