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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 192 Camara Civel
COMARCA: Muriaé / Segunda Instancia

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2023.0004593

IDADE: 09 anos Sexo: masculino

DOENCA(S) INFORMADA(S): G40.0 - Epilepsia e sindromes epilépticas

idiopaticas definidas por sua localizac&o (focal) (parcial) com crises de inicio

focal

PEDIDO DA ACAO: Oxcarbazepina 60 mg/mL (04 frascos/més)

FINALIDADE / INDICACAO: Como opcdo de terapéutica farmacolégica
especifica.

Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

Elaborar parecer referente ao caso, mormente em relacdo a enfermidade da

parte autora e a necessidade do tratamento indicado.
Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de epilepsia focal, em acompanhamento desde julho/2019. Consta
que foi iniciado tratamento com o uso de fenobarbital, mas que o paciente
apresentou quadro de agitacdo neuropsiquiatrica, e que foi feita substituicéo
pelo uso da oxcarbazepina 7,5 mL de 12 em 12 horas, evoluindo com remissao
dos sintomas de agitacdo atribuidos ao uso do fenobarbital, e controle
satisfatérios das crises.

Ha informacdo de imprescindibilidade do uso da oxcarbazepina por
tempo indeterminado, devido as limitacdes de prescricdo em funcéo da idade,
e dos efeitos adversos apresentados pelo paciente.

A epilepsia acomete 0,5 a 1% dos pacientes pediatricos, com a maioria
dessas sindromes iniciando durante os primeiros anos de vida.* A epilepsia é
uma doenca que se caracteriza por uma predisposi¢cado permanente do cérebro

em originar crises epiléticas e pelas consequéncias neurobiologicas,
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cognitivas, psicologicas 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
depresséo e ansiedade) e também a inUmeros problemas psicossociais (perda
da carteira de habilitacdo, desemprego, isolamento social, efeitos adversos dos
farmacos, disfuncdo sexual e estigma social). Uma crise epilética € a
ocorréncia transitoria de sinais ou sintomas clinicos secundarios a uma
atividade neuronal anormal excessiva ou sincronica.t

“A nova classificacdo das crises epiléticas manteve a separacao entre
crises epiléticas de manifestacdes clinicas iniciais focais ou generalizadas.
Nessa nova classificacdo das crises epilépticas7 , algumas crises podem ser
classificadas como “de inicio desconhecido”, sejam elas motoras (espasmos
epiléticos, crises ténico-clénicas) ou ndo motoras (parada comportamental). Ha
ainda um lugar para classificar a crise em “inclassificavel”, seja por informacdes
inadequadas, ou por impossibilidade de coloca-la em outras categorias”.?

“O objetivo do tratamento da epilepsia é propiciar a melhor qualidade de
vida possivel para o paciente, pelo alcance de um adequado controle de crises,
com um minimo de efeitos adversos, buscando, idealmente, uma remissao
total das crises”.?

“‘Deve-se buscar um farmaco anti epilético com um mecanismo de acao
eficaz sobre os mecanismos de geracao e propagacao, especificos das crises
do paciente, individualmente. Os principais mecanismos de acéo dos farmacos
antiepiléticos sdo: bloqueio dos canais de soédio, aumento da inibicdo
GABAérgica, blogueio dos canais de calcio e ligacdo a proteina SV2A da
vesicula sinaptica”.t

‘A decisdao de iniciar um tratamento anti epilético baseia-se
fundamentalmente em trés critérios: risco de recorréncia de crises,
consequéncias da continuacao das crises para o paciente e eficacia e efeitos
adversos do farmaco escolhido para o tratamento”.!

E importante ressaltar que dada a multiplicidade de alternativas

farmacoldgicas para o tratamento de epilepsias focais com eficacia pelo menos
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comparavel, o tratamento da epilepsia em criancas deve ser individualizado.

“Os farmacos antiepiléticos de 1?2 (ditos tradicionais), 22 (ditos recentes) e 32

(ditos novos) linhas, tém eficacia equivalente, porém o perfil de efeitos

7

adversos e de interacdes medicamentosas é mais favoravel aos farmacos

antiepiléticos mais recentes”.!

A escolha do farmaco depende do tipo da epilepsia, da gravidade das
crises, da idade da crianca, dos possiveis efeitos colaterais/adversos e da
presenca de quaisquer condicbes médicas subjacentes que a crianca possa
ter.

“A selegéo do farmaco devera levar em consideragéo outros fatores além

da eficacia, tais como efeitos adversos, especialmente para alguns grupos de

pacientes (criancas, mulheres em idade reprodutiva, gestantes e idosos),

tolerabilidade individual e facilidade de administragcao”.!

“Ao decidir qual psicofarmaco usar em determinado paciente, devemos
levar em consideracdo dois fatores igualmente importantes e comumente
interligados: o diagndstico e os sintomas-alvo. E importante fazer um
diagnéstico preciso e também identificar e quantificar os sintomas alvo”.*

“Criancas e adolescentes frequentemente sofrem o estresse ndo apenas
das crises, mas, também, das limitacdes impostas as suas atividades de lazer,
pela doenca e pelos efeitos adversos dos farmacos antiepiléticos”.!

O acompanhamento médico regular ao longo do tempo, € essencial para
ajustar a medicacao conforme necessario e monitorar os efeitos colaterais. Em
caso selecionados, algumas intervencdes nao farmacologicas sao viaveis,
podem ser consideradas: estimulacdo do nervo vago, cirurgia, dieta
cetogénica, especialmente se a epilepsia for refrataria (ndo responder
adequadamente) ao tratamento farmacoldégico.

O SUS possui protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para o
tratamento da Epilepsia, Portaria Conjunta SAS/SCTIE n° 17 de 21/06/2018.
Estdo disponiveis através do componente basico e especializado de
assisténcia farmacéutica, alternativas de medicamentos de diversas classes

farmacoldgicas previstas para o tratamento da epilepsia.
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“‘Serao incluidos neste Protocolo pacientes com diagndstico
estabelecido de epilepsia, segundo a Classificacdo Internacional das
Epilepsias e Sindromes Epiléticas, ou seja, 0s pacientes que tenham
apresentado duas crises epiléticas no intervalo minimo de 24 horas; os que
tenham apresentado uma crise e que tenham um risco de recorréncia de crises
acima de 60%, ou ainda pacientes que tenham um diagnéstico estabelecido de
uma sindrome epilética especifica”.!

Alternativa farmacéutica: medicamentos que possuem 0 mesmo principio
ativo, ndo necessariamente na mesma dosagem, forma farmacéutica, natureza
guimica (éster, sal, base), porém, oferecem a mesma atividade terapéutica.
Alternativa terapéutica: medicamentos que contém diferentes principios
ativos, indicados para um mesmo objetivo terapéutico ou clinico, mesma
indicacao e, almejando o mesmo efeito terapéutico.

Componente basico (CBAF): Os medicamentos do componente basico sédo
agueles destinados a Atencao Primaria a Saude. Sao adquiridos pelo Governo
do Estado com recurso tripartite - federal, estadual e municipal, e distribuidos
para os municipios do estado de Minas Gerais, cuja responsabilidade pelo
fornecimento ao paciente é essencialmente do Municipio.

Componente Especializado (CEAF): visa garantir, no ambito do SUS o
acesso ao tratamento medicamentoso de doencas raras, de baixa prevaléncia
ou de uso crénico prolongado, com alto custo unitario, cujas linhas de cuidado
estdo definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
publicados pelo Ministério da Saude, e cujo fornecimento ao paciente é
responsabilidade essencialmente do Estado.

Componente Estratégico: considera-se medicamentos estratégicos aqueles
utilizados em doencas que configuram problemas de saude publica, ou seja,
com perfil endémico e impacto sécio-econémico importante cujo controle e
tratamento tenham protocolos e normas estabelecidas; sendo o fornecimento
ao paciente, responsabilidade essencialmente do Estado.

Os medicamentos disponiveis no SUS para o tratamento da epilepsia
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- Acido valproico (valproato de sodio): E um dos principais antiepiléticos
utilizados, com eficacia estabelecida para multiplos tipos de crises O valproato
€ o0 ion circulante no sangue responsavel pelo efeito antiepilético das diferentes
formulacGes farmacéuticas, todas essas formulacbes sdo equivalentes com
relacdo a eficacia e seguranca. O uso de 4cido valprdico para casos de crises
focais apresenta eficacia limitada, devido principalmente a necessidade de
doses significativamente maiores do que as usadas para crises generalizadas.
Suas principais desvantagens sdo maior incidéncia de efeitos adversos em
mulheres (alteragbes hormonais, ganho de peso), nha gestacéo
(teratogenicidade) e em criangas com menos de 2 anos de idade,
especialmente naquelas em politerapia, com doencas metabdlicas congénitas
ou com retardo mental (devido a risco aumentado de desenvolvimento de
hepatotoxicidade fatal)

E usado em monoterapia e terapia adjuvante de pacientes com mais de 10 anos
de idade e com qualquer forma de epilepsia.

- Carbamazepina: E um é um derivado triciclico do iminostibeno, um
iminodibenzil que inibe as descargas neuronais corticais repetitivas,
sustentadas e de alta frequéncia pelo bloqueio dos canais de sédio dependente
de voltagem. Também possui uma discreta acdo anticolinérgica. Usado em
monoterapia ou terapia adjuvante de crises focais, com ou sem generalizacao
secundaria; e crises TCG (tonico clénica generalizada) em pacientes com mais
de um ano de idade.

- Clobazam: O principal sitio de acdo dos benzodiazepinicos é um receptor
pos-singptico do 4cido gama-aminobutirico (GABA), o0 principal
neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central (SNC). Usado como
terapia adjuvante de crises parciais e generalizadas refratarias; e terapia
intermitente (por exemplo, crises catameniais).

- Clonazepam: E bastante til no tratamento de crises mioclénicas, podendo
ser usado em monoterapia, mas mais frequentemente € utilizado na terapia
adjuvante em adultos e criancas nas crises de auséncia (incluindo auséncias

atipicas); crises TCG primarias ou secundarias; crises tonicas; crises clonicas;
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crises focais; crises mioclbnicas; mioclonias e movimentos anormais

associados.

- Etossuximida: Este farmaco apresenta um espectro de acdo antiepilético
bastante restrito. Seu principal mecanismo de acéo € o bloqueio dos canais de
calcio, com consequente inibicdo do circuito talamo-cortical, que esta
intimamente relacionado a geragado das crises de auséncia. A etossuximida é
atil no tratamento em monoterapia das crises de auséncia tipicas e como
terapia adjuvante nas mioclonias negativas, crises atdbnicas e mioclonias.

- Fenitoina: Seu principal mecanismo de acao é o bloqueio dos canais de sédio
dependentes de voltagem, o que Ihe confere grande eficacia contra crises
epiléticas de inicio focal. Suas principais desvantagens séo efeitos adversos de
curto e longo prazos, limitagdes para uso crénico em mulheres (efeitos estéticos
e propriedades teratogénicas) e janela terapéutica restrita e muito proxima dos
niveis toxicos, necessitando de frequentes monitoracdes dos niveis séricos.
Revisbes sistematicas ndo encontraram diferencas significativas de eficacia
entre fenitoina e fenobarbital em monoterapia para crises focais e TCG (apesar
de a fenitoina ter sido mais bem tolerada), entre fenitoina e acido valpréico em
monoterapia para crises focais e TCG e entre fenitoina e carbamazepina em
monoterapia para crises epiléticas. Usada no tratamento de crises TCG, focais
complexas, ou combinacao de ambas, em criancas, adolescentes e adultos; na
prevencdo e tratamento de crises epiléticas durante ou apds procedimento
neurocirdrgico; e para o tratamento das crises tonicas, proprias da sindrome de
Lennox-Gastaut.

- Fenobarbital: Este farmaco possui largo espectro de acdo com efetividade
similar & de outros farmacos antiepiléticos. E seguro e disponivel em
apresentacfes orais e parenterais. Apresenta rapida absorcao por via oral,
porém uma meia-vida de eliminacdo longa (2 a 7 dias), apesar de ser
fracamente ligado as proteinas (20% a 50%). As principais desvantagens sao
seus efeitos colaterais, principalmente na area cognitiva, o que limita seu uso
tanto em criancas quanto em idosos. Utilizado no tratamento de crises focais e

generalizadas de pacientes de qualquer idade, inclusive recém-nascidos.
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- Gabapentina: Apresenta uma absorcao saturavel, dependente de dose, ou

seja, em doses maiores pode haver menor absorcdo no duodeno, levando a
uma menor eficacia. A absorcéo varia de individuo para individuo. Por ndo ser
ligada a proteinas plasmaticas, € eliminada pelos rins, néo interferindo com o
metabolismo de outros farmacos, o que a torna ideal para idosos e para
pacientes com doenca cronica que geralmente usam outros medicamentos. E
utiizada em terapia adjuvante de crises focais com ou sem generalizacéo
secundaria em pacientes com mais de 3 anos de idade. Estudos clinicos
demonstraram boa tolerancia, ndo tendo observado efeitos adversos
significativos.

- Lamotrigina: Alguns autores sugerem uma associacdo de lamotrigina com
acido valpréico para o tratamento de pacientes refratarios, a fim de se obter
uma eficacia maior, devido as possiveis interacfes farmacodinamicas
favoraveis entre os dois farmacos (sinergismo). E utilizada em monoterapia de
crises focais com ou sem generalizacao secundaria em pacientes com mais de
12 anos de idade com intolerancia ou refratariedade a farmacos antiepiléticos
de primeira linha; monoterapia de crises primariamente generalizadas em
pacientes com mais de 12 anos de idade com intolerancia ou refratariedade a
farmacos antiepiléticos de primeira linha; terapia adjuvante de crises focais em
pacientes mais de 2 anos de idade; e terapia adjuvante de crises generalizadas
da sindrome de Lennox-Gastaut em pacientes com mais de 2 anos de idade.

- Levetiracetam: E um s-enantibmero, analogo do piracetam, introduzido no
mercado em 2000. Apresenta um perfil farmacocinético favoravel, com rapido
inicio de acao e baixa ligacao a proteinas, e acredita-se que, por isso, apresente
menos efeitos adversos e menor interacdo com outros farmacos. Usado no
tratamento de pacientes com epilepsia focal (crises simples ou complexas) e
epilepsia primariamente generalizada em adultos e criangas como terapia
adjuvante em casos refratarios a monoterapia com antiepilético de primeira
linha; crises mioclénicas em pacientes com EMJ, como terapia adjuvante em
casos refratarios; tratamento de crises epiléticas em pacientes com

microcefalia, como terapia adjuvante, no caso de falha terapéutica de outros
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antiepiléticos preconizados neste Protocolo. O levetiracetam tem diferentes

indicacdes para cada tipo de crise e respectiva faixa etaria.

- Primidona: Com base em sua estrutura quimica, ndo pode ser considerada
um barbitdrico; no entanto, parte do seu efeito clinico pode ser atribuido a
biotransformacdo hepatica de suas moléculas em fenobarbital. Possui efeitos
sedativos. Utilizada no tratamento de crises focais e generalizadas em
pacientes refratarios ou intolerantes aos farmacos de primeira linha.

- Topiramato: Apresenta um largo espectro de eficacia, e sua estrutura é
distinta da dos outros antiepiléticos, tendo sido implicado em varios
mecanismos de ac¢do, incluindo o bloqueio dos canais de sodio dependentes
de voltagem, modulacdo negativa dos canais de calcio tipo-L, ativacdo da
condutancia do potassio, potencializacdo da acao inibitéria GABAérgica, além
de antagonismo a receptores glutamatérgicos e inibicdo da anidrase carbonica.
Usado em monoterapia de crises focais ou primariamente do tipo TCG (tbnico
clénica generalizada) em pacientes mais de 10 anos de idade com intolerancia
ou refratariedade a outros medicamentos de primeira linha; e terapia adjuvante
de crises focais, primariamente generalizadas ou crises associadas com a
sindrome de Lennox-Gastaut em pacientes com mais de dois anos de idade.

- Vigabatrina: E um analogo estrutural do GABA que inibe irreversivelmente a
GABA-transaminase (GABA-T), aumentando os niveis sinapticos de GABA no
cérebro. As duas maiores indicacdes deste farmaco séo o tratamento de crises
de espasmos epiléticos e de crises focais refratarias. Revisdo sistematica da
Cochrane comparando eficacia e seguranca em relacdo a carbamazepina
concluiu que as evidéncias sao insuficientes para recomendar a vigabatrina
como primeira escolha. Ela também agrava mioclonias. Em criangas, no
entanto, a vigabatrina é altamente efetiva na sindrome de West, especialmente
gquando associada a esclerose tuberosa. Utilizada em monoterapia de
espasmos epiléticos, particularmente nos casos de Esclerose Tuberosa; e
terapia adjuvante de crises focais com ou sem generalizacdo secundaria em

pacientes de qualquer idade.

Oxcarbazepina: Medicamento antiepiléptico ndo disponivel na rede
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publica (RENAME 2022). A oxcarbazepina na apresentacdo de 60 mg/mL esta

disponivel no protocolo de atencdo a saude - atendimento ao paciente com

epilepsia do Distrito Federal.®

7

A atividade farmacolégica da oxcarbazepina ¢é primariamente
manifestada através de seu metabdlito farmacologicamente ativo MHD
(monohidroxido derivado). Acredita-se que 0 mecanismo de acdo da
oxcarbazepina e do MHD seja baseado principalmente no bloqueio de canais
de sodio voltagem dependentes, resultando entdo na estabilizacdo de
membranas neurais hiperexcitadas, inibicdo da descarga neuronal repetitiva e
diminuicéo da propagacao de impulsos sinapticos.

A eficacia é semelhante a da carbamazepina, porém, a auséncia do
metabdlito 10-11 epoxido, proporciona menor incidéncia de efeitos colaterais e
de reacOes alérgicas. O fato de nao utilizar o sistema microssomial P-450,
impede a inducdo de outras drogas antiepilépticas, além de nado alterar o
metabolismo de outros medicamentos e substancias enddgenas.

Possui registro na ANVISA, com indicacao de bula como terapia de 12
linha em monoterapia ou terapia adjuvante, para o tratamento de crises parciais
e crises ténico-clénicas generalizadas de adultos e criancas com mais de 01
més de idade. Ndo é recomendada para crises generalizadas primarias ou
sintomaticas.

A oxcarbazepina e a carbamazepina sdo medicamentos antiepilépticos
frequentemente usados no tratamento da epilepsia e em outras condigdes
neuroldgicas. A oxcarbazepina foi desenvolvida em um esforco para introduzir
um novo farmaco antiepiléptico com eficacia similar & carbamazepina, mas sem
os seus efeitos adversos indesejados. Os efeitos colaterais da oxcarbazepina
sdo similares aos da carbamazepina, mas menos frequentes. As reac0es
adversas mais comumente relatadas séo sonoléncia, dores de cabeca, tontura,
diplopia, nausea, vomito e fadiga, ocorridas em mais de 10% dos pacientes.

A carbamazepina € um € um iminodibenzil que inibe as descargas
neuronais corticais repetitivas, sustentadas e de alta frequéncia pelo bloqueio

dos canais de sédio dependente de voltagem, enquanto a oxcarbazepina € um

9/12

Nota Técnica N°: 4593/2023 NATJUS-TIMG



# NatJus

Estadual

derivado da carbamazepina, contendo um atomo de oxigénio adicional no anel
de dibenzazepina. Ambos os medicamentos estdo disponiveis em diferentes
formulagdes, incluindo comprimidos de liberacdo imediata e comprimidos de
liberacdo prolongada, o que pode interferir com a dosagem e a frequéncia de
administracgéo.

Embora ambas sejam eficazes no tratamento da epilepsia, a
oxcarbazepina € considerada uma escolha preferencial em relacdo a
carbamazepina, por apresentar um perfil de efeitos colaterais discretamente
reduzido em comparacdo com a carbamazepina, e tem menor potencial de
interagcbes medicamentosas, embora possa causar depressdo excessiva do
sistema nervoso central ou hiponatremia relacionada a dose. Além disso, a
oxcarbazepina é geralmente considerada mais segura em termos de efeitos
colaterais hematolégicos em comparacdo com a carbamazepina.

Segundo o estudo SANAD, considerando o desfecho primario definido
como o tempo decorrido desde a randomizacdo até a retirada do medicamento,
devido a efeitos adversos, controle inadequado das crises ou adi¢cao de outro
tratamento. A andlise da eficacia / desfecho considerado, ndo houve diferencas
significativas entre as duas drogas, assim como em relagdo aos eventos
adversos. Segundo a revisao, a carbamazepina e oxcarbazepina tém eficacia
e tolerabilidade similares em pacientes com crises epilépticas parciais e as
evidéncias disponiveis ndo sugerem superioridade de uma comparada a outra.
A oxcarbazepina s6 foi incluida no decorrer do estudo, resultando hum menor
namero de pacientes randomizados para essa droga e hum menor tempo de
acompanhamento.?

Uma reviséo sistematica da Cochrane mostrou que a carbamazepina e
oxcarbazepina tém eficacia e tolerabilidade similares em pacientes com crises
epilépticas parciais e as evidéncias disponiveis ndo sugerem a superioridade
de uma comparada a outra.

‘O manejo dos psicofarmacos e drogas antiepiléticas na faixa etaria
pediatrica requer amplo conhecimento da farmacocinética dos mesmos, assim

como de seus efeitos colaterais deletérios. A escolha do farmaco adequado é
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determinante no sucesso terapéutico”.*

Para o alcance de controle satisfatorio da doenca a longo prazo, a
selecdo do farmaco deve considerar além da eficacia, a tolerabilidade
individual, a presenca de efeitos adversos, especialmente para alguns grupos
de pacientes (criancas, mulheres em idade reprodutiva, gestantes e idosos), a
facilidade de administrac&o, o custo / disponibilidade, entre outros fatores.

Considerando os elementos técnicos apresentados, € possivel afirmar
gue a oxcarbazepina ndo possui eficacia superior as alternativas
farmacoldgicas disponiveis na rede publica. Porém, para o tratamento da
epilepsia em criancas, € importante ressaltar que dada a multiplicidade de
alternativas farmacoldgicas para o tratamento dos varios tipos de epilepsia,

com eficacia comparavel, a escolha do farmaco deve ser individualizada.
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