Nota Técnica 352011

Data de conclusao: 22/05/2025 15:16:23

Paciente

Idade: 1 ano
Sexo: Masculino

Cidade: Esteio/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo D do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 352011

CID: G40 - Epilepsia
Diagnéstico: epilepsia
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: estiripentol

Via de administracao: vo

Posologia: estiripentol 500 mg (saché). Diluir em 5 ml e dar 1 ml
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Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: estiripentol

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para tratamento de
epilepsia, ha multiplos farmacos disponiveis pelo SUS (por exemplo, acido valproico/valproato
de sodio, carbamazepina, clobazam, etossuximida, fenitoina, fenobarbital, gabapentina,
lamotrigina, topiramato e vigabatrina), bem como cirurgia da epilepsia (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: estiripentol

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: estiripentol

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: estiripentol

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O estiripentol € um medicamento
antiepilético de amplo espectro com eficacia particular em SD (8). Ele atua como modulador
alostérico positivo nos receptores GABA, inibe canais idnicos, como os canais de calcio pds-
sinapticos, pode alterar o metabolismo energético cerebral em neurdnios e astrdcitos ao inibir a
lactato desidrogenase, além de atuar em interagbes 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 associacédo com clobazam e valproato foi realizados na frangca com
41 criancas entre 3 e 12 anos de idade com diagnéstico de SD em um estudo randomizado e
controlado por placebo (9). Apdés 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 entao receberam estiripentol de forma aberta. Os respondedores foram definidos
como tendo mais de 50% de reducao na frequéncia de convulsdes clbnicas (ou tonico-cldnicas)
durante o segundo més do periodo duplo-cego em comparacdo com o basal. Apbs este
periodo, 15 (71%) pacientes responderam ao estiripentol (incluindo nove livres de convulsdes
clénicas ou ténico-clénicas), enquanto houve apenas um (5%) no placebo (nenhum ficou livre
de convulsdes; estiripentol 1C95% 52,1 a 90,7 vs placebo 0 a 14,6). A porcentagem de
mudanc¢a em relacao 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 comparacdo com oito no placebo, mas os efeitos colaterais
desapareceram quando a dose do medicamento foi diminuida em 12 dos 21 casos.

Uma primeira revisao sistematica avaliou o uso de estiripentol e outras terapias para o controle
de crises epilépticas na Sindrome de Dravet (10). A revisao inclui dois RCT avaliando o uso de
STP (total de 64 criancas), sendo um dos estudos ja descrito acima (9) e outro estudo foi
descrito apenas como resumo (11). Nos dados agrupados, uma propor¢cao significativamente
maior de participantes teve reducao de 50% ou mais na frequéncia de convulsées no grupo
estiripentol em comparacdo com o grupo placebo (22/33 versus 2/31; RR 10,40, IC de 95%
2,64 a 40,87). Uma proporcao significativamente maior de participantes ficou livre de
convulsdes 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 € de estudos
considerados com risco incerto de viés.

Ja& uma segunda revisdo pesquisou especificamente sobre a eficacia e tolerabilidade do
estiripentol como tratamento complementar para pessoas com epilepsia focal resistente a
medicamentos, investigando como desfechos a reducdo de 50% ou mais na frequéncia de
crises, auséncia de crises, efeitos adversos, efeito da retirada do tratamento e mudancas na
qualidade de vida (12). Foi incluido apenas um estudo com 32 criangas com diagnéstico de
epilepsia focal que analisou a adicdo de estiripentol ao tratamento convencional com
carbamazepina (13). Este estudo adotou um desenho enriquecido de respondedores € nao
encontrou nenhuma evidéncia clara de reducao de 50% ou mais na frequéncia de crises (razao
de risco (RR) 1,51; IC95% 0,81 a 2,82; evidéncia de baixa certeza) e nenhuma evidéncia de
auséncia de convulsdes (RR 1,18; 1IC95% 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; 1C95% 1,08 a 6,47; evidéncia de baixa certeza). A validade externa deste estudo foi
limitada porque apenas o0s respondedores ao estiripentol (ou seja, participantes que
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experimentaram uma diminui¢cdo na frequéncia de crises de 50% ou mais durante uma fase de
pré-randomizacdo aberta em comparacdo 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. Informag¢des muito limitadas derivadas do unico estudo incluido mostram
gue os efeitos adversos considerados como um todo podem ocorrer com mais frequéncia com
estiripentol complementar comparado ao uso de placebo

O seu uso em criangas menores de 3 anos de idade foi validado a partir de estudos
observacionais. Dentre eles se destaca um estudo observacional retrospectivo que utilizou
dados de quatro bancos de dados de coortes ja existentes de pacientes independentes
tratados com estiripentol na Franca desde 1991 (14). Os critérios para selecdo dos pacientes
analisados foram: sindrome de Dravet confirmada; inicio do estiripentol com menos de 2 anos
de idade; exposicao ao estiripentol por pelo menos 6 meses; dados brutos longitudinais
disponiveis a partir do inicio do estiripentol e pacientes acompanhados na Franca. A eficacia do
tratamento foi avaliada na mudanca na frequéncia das crises tonico-clénicas em relagéo a linha
de base e nas taxas de resposta ('50%-respondedores' para pelo menos 50% de reducédo de
crises; '75%-respondedores' para pelo menos 75%; 'sem crises' para 100%). Foram analisados
os dados de 131 pacientes. O estiripentol foi adicionado ao valproato e ao clobazam (93%) aos
13 meses a uma dose média de 50 mg/kg/dia. Com a terapia de curto prazo (<6 meses com
estiripentol, mediana de 4 meses, idade média de 16 meses), a frequéncia de crises tdnico-
clénicas (TCS) com duracéo superior a 5 minutos diminuiu (P<0,01) e o status epilepticus (>30
minutos) desapareceu em 55% dos pacientes. Com a terapia de longo prazo (ultima visita com
estiripentol <7 anos de idade, estiripentol mediana de 28 meses, idade média de 41 meses), a
frequéncia de TCS de longa duragao continuou a diminuir (P=0,03). As hospitalizagdes de
emergéncia cairam de 91% para 43% e 12% com terapias de curto e longo prazo,
respectivamente (P<0,001). Trés pacientes morreram, todos por morte subita inesperada em
epilepsia. Trés pacientes interromperam o estiripentol devido a eventos adversos; 55%
relataram pelo menos um evento adverso, principalmente perda de apetite/peso (21%) e
sonoléncia (11%).

Uma vez que o medicamento ndo esta registrado na ANVISA, ndo ha comercializacdo do
mesmo no Brasil, ndo existindo uma base de precos oficial para consulta do seu preco. A parte
autora n&o apresentou orcamento para aquisicdo do medicamento.

O Scottish Medicines Consortium (SMC) autorizou o uso de estiripentol em conjunto com
clobazam e valproato como terapia adjuvante de crises tbénico-clénicas generalizadas
refratarias em pacientes com epilepsia mioclénica grave na infancia (SMEI; sindrome de
Dravet) cujas crises nao s&o adequadamente controladas com clobazam e valproato. Os
resultados da avaliagcdo econémica indicaram que o estiripentol em adicdo ao clobazam e
valproato resultou em uma razéo de custo-efetividade incremental (ICER) de £ 14.261 por ano
de vida ajustado pela qualidade (QALY). O custo incremental associado a adicao de estiripentol
(£ 14.193) foi amplamente compensado por uma reducdo nos custos de monitoramento,
associada a mais pacientes em estados de saude menos graves (£ 11.126) (15).

O Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) avaliou o uso do
medicamento estiripentol para o tratamento de sindrome de Dravet na infancia (16). Em seu
relatério calculou que o custo-utilidade incremental para adigcdo de estiripentol comparado com
valproato mais clobazam sozinhos, variou de $ 51.160,00 a $ 120.419,00 por QALY ganho,
com uma estimativa mais provavel de $ 104.491,00 por QALY ganho. Também foi ponderado
neste relatério que a combinacéo da dose relativamente baixa de clobazam usada, mais uma
interacdo farmacocinética droga-droga que resultou em niveis elevados de norclobazam
(metabdlito ativo do medicamento clobazam) nos grupos estiripentol, mas ndo nos grupos
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placebo, pode ter superestimado o beneficio do estiripentol. Por fim, a curta duracdo dos
estudos limita as evidéncias sobre a eficacia e segurangca a longo prazo, bem como sobre
desfechos como qualidade de vida e uso de servicos de saude, desta forma, o CADTH nao
recomenda seu uso.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: evidéncia moderada de possivel reducao
de crises tonico-clénicas quando utilizado em em associagdo com clobazam e valproato.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: estiripentol
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O medicamento estiripentol parece reduzir o numero de crises ténico-clénicas em
criancas diagnosticadas com sindrome de Dravet, porém a evidéncia disponivel ainda é
limitada. Efeitos adversos como perda de apetite, perda de peso e sonoléncia também foram
frequentemente observados nos pacientes que usaram o medicamento.

Compreende-se que a sindrome de Dravet é uma doenca grave e que pode trazer
consequéncias sérias para os pacientes afetados, porém néo resta clara a superioridade do
medicamento pleiteado frente as alternativas terapéuticas disponiveis no SUS. Além disso, com
base em documentos anexos ao processo, nao é possivel afirmar a refratariedade as multiplas
alternativas medicamentosas disponiveis pelo sistema publico de saude, como o topiramato,
por exemplo, ou que a parte autora ja tenha utilizado por um periodo minimo em doses
otimizadas os tratamentos disponiveis. Também nado foram descritos impedimentos ao
tratamento com dieta cetogénica.

Cabe também salientar que se trata de medicamento que nao esta aprovado pela ANVISA, de
maneira que seus potenciais riscos nao foram avaliados pelo nosso 6rgao regulador. Ainda,
devido a sua auséncia de registro somado ao fato de que parte autora ndo anexou or¢camento
aos autos, nao € possivel a avaliagdo do impacto orgcamentéario para sua aquisicao.
Considerando o acima exposto nos colocamos a disposicao para mais esclarecimentos em
caso de novas informacdes juntadas ao processo.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Comissdo Nacional de Incorporagcéo de Tecnologias no SUS
(CONITEC). Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Epilepsia [Internet]. 2018.
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informago6es: Segundo laudo médico, o paciente em tela comegou a apresentar crises
epilépticas graves aos trés meses de idade, que teriam sido inicialmente controladas com o uso
de levetiracetam, porém as crises seguiram. O paciente experiencia crises convulsivas
frequentes, com ou sem febre, agravadas por um aumento de suscetibilidade em situagbes de
hipertermia. E informado que o paciente faz uso de acido valpréico e clobazam além de outros
medicamentos, sem sucesso. Ha também relato de sonoléncia excessiva como efeito adverso
indesejado pelo uso dos farmacos antiepiléticos. O paciente realizou painel genético que
confirmou mutagéo no gene gene SCN1A, caracterizando-a como sindrome de Dravet (Evento
1, ATESTMED?).

Nos documentos juntados aos autos também esta presente uma tabela com detalhamento das
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crises epilépticas (Evento 1, INF11) nos quais destacamos que a primeira crise foi observada
apés vacina meningocoécica, em 17/07/2024, e o paciente permaneceu 2 dias internado,
utilizando diazepam como medicacéo de resgate. A maioria das crises ocorridas foram do tipo
tonico-cldnicas generalizadas e algumas crises de auséncia. Neste documento também
observamos que foi iniciado 0 uso de valproato em 22/11/2024 com dose inicial de 0,5ml duas
vezes ao dia e que atualmente faz uso de 2,0 ml trés vezes ao dia; o uso do clobazam se
iniciou em 06/01/2025 com meio comprimido ao dia e o0 paciente chegou a usar o medicamento
levetiracetam entre julho e dezembro de 2024. Sobre as ultimas crises, ocorridas em
06/01/2025 e 15/01/2025, nao houve necessidade de internacgéo e utilizou-se midazolam como
medicamento de resgate.

A epilepsia caracteriza-se por uma predisposicao permanente do cérebro em originar crises
epilépticas (1). 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
majoritariamente devido ao diagnoéstico genético, comprometimento neurolégico marcante e
epilepsia refrataria ao tratamento medicamentoso (2).

O objetivo do tratamento de pacientes com epilepsia é reduzir o numero de crises epilépticas,
evitar os efeitos adversos do tratamento e manter ou restaurar a qualidade de vida do paciente
(1,3). Em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude recomenda-se
carbamazepina, fenitoina e acido valproico como primeira linha de tratamento (1).
Aproximadamente metade dos pacientes ndo terdo suas crises epilépticas controladas pelo
primeiro farmaco utilizado (3). Se constatada ineficacia apds periodo de avaliacdo de resposta
ao tratamento de, pelo menos, trés meses em dose maxima tolerada, sugere-se substituicao
gradual por outro medicamento de primeira linha. Em caso de falha na segunda tentativa de
monoterapia, pode-se tentar a combinacdo de dois farmacos antiepilépticos. Destaca-se
também a existéncia de tratamentos nao-farmacol6gicos reservados a casos refratarios a
tratamentos farmacoldgicos, como a cirurgia da epilepsia e a estimulacéo do nervo vago (1,3).
O consenso internacional sobre o diagnostico e tratamento da sindrome de Dravet estabelece
que € aceitavel tolerar crises convulsivas breves e pouco frequentes, desde que o foco
principal seja a prevencéao de crises epilépticas prolongadas e do status epilepticus (4). Além
disso, determina que o tratamento de primeira linha deve, preferencialmente, incluir o uso de
acido valprdéico, enquanto o clobazam pode ser considerado como op¢éo inicial ou secundaria.
Entre os tratamentos de segunda linha, destacam-se a fenfluramina e o estiripentol. O
topiramato também pode ser utilizado como segunda linha de tratamento ao passo que a
lamotrigina é contraindicada em criangas com sindrome de Dravet. Paralelamente as terapias
medicamentosas, recomenda-se a consideracéo da terapia dietética apds a falha de trés ou
quatro farmacos antiepilépticos. Nesse contexto, a dieta cetogénica classica € indicada para
criancas de até seis anos, enquanto a dieta Atkins modificada é recomendada para
adolescentes e adultos (4).

Muitos pacientes com epilepsia (incluindo sindrome de Dravet) apresentam diminuicdo na
frequéncia das crises ao longo do tempo e conseguem atingir controle das crises com uso de
terapia medicamentosa convencional (2,5-7). Entretanto, cerca de 30% vao apresentar
controle inadequado das crises, mesmo em uso de antiepilépticos (7). Em situacbes em que ha
uso de diversos medicamentos e mesmo assim ha persisténcia de eventos convulsivos, pode-
se investir em terapéuticas adicionais como cirurgias (lobectomia temporal, resseccgao
extratemporal, hemisferectomia, calosotomia) e estimulagdo do nervo vago (1,2).
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