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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. S6nia Maria Fernandes Marques
PROCESSO N°.: 50027399520208130073

SECRETARIA: Juizado Especial

COMARCA: Bocaiuva

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: M. M. S. R.
IDADE: n&o informada
PEDIDO DA AGAO: Medicamento Lacoten 100 mg
DOENGCA(S) INFORMADA(S): G 40.2,169.3
FINALIDADE / INDICAGAO:Como opcdo terapéutica substituta a
opc¢ao terapéutica disponivel na rede publica - SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 19.444
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0002067
Il - PERGUNTAS DO JUiZzO:
1. O medicamento "lacoten 100 mg" possui pertinéncia e/ou corresponde ao
tratamento da doenga “Epilepsia Crénica”? 2. Qual a competéncia
administrativa para a realizagao do procedimento (Unido, Estado ou
Municipio)?
Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO

Conforme relatorio meédico de 09/11/2020, trata-se de MMSR, idade
nao informada, com quadro de epilepsia cronica, ha mais de 40 anos, e
AVE isquémico em 2018 documentado em TC de cranio. Apresenta com
crises parciais complexas, as vezes com generalizagdao, embotamento
psiquico, falta de iniciativa, discreta hemiparesia, deficit visual agudo,

estando incapacitada para o trabalho e atos da vida civil em caracter
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definitivo. EEG de 01/12 lentificagao difusa, Tc de cranio de 02/12 com
clacificacdo patologica. RNM de 09/2019 esclerose mesial temporal
esquerda, calcificagdes patoldgicas e area de infarto antigo cerebral. Em
uso de CMZ 800mg/dia, iniciado lacosamida 100mg, 2 vezes ao dia, na
tentativa de controle das crises.

A epilepsia é uma desordem que se caracteriza pela
predisposi¢cao permanente do cérebro em originar crises epilépticas. A
crise epiléptica é um disturbio transitério da funcao cerebral,
secundario a atividade neuronal anormal, paroxistica resultando em
sinais ou sintomas clinicos secundarios transitérios. As crises causam
consequéncias neurobiolégicas, cognitivas, psicolégicas e sociais.
Afeta de 0,5% a 1,0% da populagdo mundial, segundo a idade, sexo, etnia e
condigdes socioecondmicas. Associa-se a aumento da mortalidade devido
ao risco de acidentes e traumas, crises prolongadas e morte subita e da
elevagao do risco de comorbidades psiquiatricas (depressao e a ansiedade)
e de problemas psicossociais tais como: perda da carteira de
habilitacdo, desemprego, isolamento social, efeitos adversos dos
farmacos, disfuncédo sexual e estigma social.

Segundo a International League Against Epilepsy (ILAE), as crises
epilépticas sao classificadas em: focais e generalizadas, conforme suas
caracteristicas clinicas e eletroencefalograficas (EEG). As crises focais
iniciam-se de forma localizada em area especifica do cérebro, e suas
manifestagdes clinicas dependem do local de inicio e da propagacgédo da
descarga epileptogénica para outras areas. Podem ser com e sem perda
da consciéncia. As generalizadas originam em um ponto da rede
neural, capaz de recrutar rapidamente outras redes neurais bilaterais.

Podem ser caracterizadas como auséncia, auséncia atipica,
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mioclonica, ténica, clonica, tonico-clénica ou grande mal, aténica e
status epiléptico que pode ocorrer tanto na focal como na generalizada.
Existem varios fatores etiolégicos da epilepsia que sao agrupados pela
ILAE em 3 categorias: genéticas, estruturais/metabdlicas e as de
causas desconhecidas. O grupo das estruturais enquadra a maioria
dos casos, a saber as observadas na infancia secundarias a
anormalidades congénitas ou lesdes perinatais; nas desordens metabdlicas
como nos erros inatos do metabolismo e alcoolismo; na esclerose
temporal mesial; no traumatismo craniano; nos tumores e lesdes
expansivas intracranianas; nas doencas cerebrovasculares como no
acidente vascular encefadlico (AVE); nas doengas degenerativas
(Alzheimer); nas doencgas infecciosas (cisticercose do sistema nervoso
central) e nas autoimunes.

Na maioria dos casos, o diagndstico de epilepsia é feito
clinicamente por meio da obtencao de histéria detalhada e de exame
fisico geral, com énfase nas areas neuroldgica e psiquiatrica. Muitas vezes,
o auxilio de uma testemunha ocular € importante para a descricao da crise.
Idade de inicio, fatores precipitantes e ocorréncia de aura, frequéncia de
ocorréncia e intervalos entre as crises incluindo o menor e o maior, devem
ser caracterizados com o auxilio de diario de crises. Os exames
complementares sao orientados pelos achados clinicos sendo o
principal o EEG. O EEG auxilia no estabelecimento de um diagnéstico
acurado, ja que permite: identificar o tipo e a localizagdo da atividade
epileptiforme cerebral; orientar a classificagcao da sindrome epiléptica e
direcionar o tratamento com farmaco antiepiléptico (FAE) adequado. O
ECG néo é obrigatdrio, nem essencial para diagnosticar epilepsia. Exames

de imagem tais como ressonancia magnética (RM) do encéfalo e
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tomografia computadorizada (TC) de cranio sdo indicados em pacientes:
jovens com primeiro episédio de crise convulsiva; com evidéncia de
progressao da doenca e refratariedade ao tratamento; com suspeita de
causas estruturais. Achados de alteragdes a RM sdo comuns, em torno de
50% dos pacientes.

O tratamento da epilepsia objetiva propiciar uma melhor
qualidade de vida possivel para o paciente, pelo alcance de adequado
controle de crises, com o minimo de efeitos adversos, buscando,
idealmente, a remissao total das crises. O controle satisfatério da
epilepsia leva nao sé a melhoria da qualidade de vida, mas propicia
maior possibilidade de reduzir o prejuizo e comprometimento do
desenvolvimento neurolégico do paciente. O uso de tratamento
medicamentoso com FAE é a base da terapia da epilepsia. A decisédo de
iniciar o tratamento baseia-se fundamentalmente em 3 critérios: risco de
recorréncia de crises, consequéncias da continuagdo das crises para o
paciente, eficacia e efeitos adversos do FAE escolhido para o tratamento.
Todas as FAE possuem vantagens e desvantagens em relacédo a
farmacocinética, efetividade, farmacodindmica, tolerabilidade, efeitos
adversos e potencial de interagbes medicamentosas. Assim o tratamento
deve ser individualizado buscando a droga especifica ideal para o
controle dos fatores de geragao e propagacao das crises do paciente,
determinando seu adequado controle. O adequado controle é obtido
com o completo desaparecimento das crises pelo tempo minimo de 2
anos. A avaliagdo da resposta ao tratamento deve ser realizada em 3
meses, levando-se em conta a eficacia e seguranga do tratamento, quanto a
redugcdo do numero de crises e a tolerancia as drogas, principalmente

quanto aos efeitos adversos cognitivos e comportamentais..A maioria dos
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pacientes responde bem a monoterapia com dose ajustada gradualmente,
até o completo controle das crises e/ou a ocorréncia de efeitos adversos. A
associagdo de farmacos constitui-se em uma das alternativas
terapéuticas para o tratamento da epilepsia de dificil controle. A
associacdo de mais de duas drogas na terapéutica da epilepsia em
geralmente nao é segura, devido ao aumento da toxicidade do
tratamento, sendo reservados a casos de convulsoes de diferentes
tipos. Poucos pacientes parecem obter beneficios com esta associagao.
Descartado os principais problemas quanto a aderéncia ao tratamento
e metabolismo individual das drogas, a nao resposta a mais de duas
drogas ¢é considerada como refratariedade ao tratamento.
Aproximadamente 30% dos pacientes, tratados adequadamente,
continuam a ter crises, sem remissao estando indicado o tratamento
cirargico. A cirurgia, incluindo procedimentos de remog¢ao de foco
epileptogénico e calosotomia, é o tratamento de escolha nos casos de
epilepsia refrataria ao tratamento medicamentoso, principalmente nas
epilepsias focais, entretanto nem sempre é factivel. Além disso, cerca
de 20% dos pacientes oeprados nao se tornam livres de convulsdes
apoés a cirurgia.

A terapia medicamentosa com os FAE apresenta drogas cujos
os principais mecanismos de agao sao: bloqueio dos canais de soédio,
aumento da inibicao GABAérgica, bloqueio dos canais de calcio e
ligacao a proteina SV2A da vesicula sinaptica. Os principais efeitos
adversos dos FAE s&o: sonoléncia, sedacdo, fadiga, alteragcbes motoras,
comportamentais e prejuizo cognitivo. A frequéncia e intensidade da
ocorréncia desses efeitos variam conforme a dosagem, interacao

medicamentosa, tolerancia individual. Os FAE mais recentes apresentam
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melhor perfil de efeitos adversos e de interagcbes medicamentosas, porém
pouco se sabe sobre seus efeitos a longo prazo.

No Sistema Unico de Satude (SUS) o tratamento da epilepsia esta
previsto no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutica da Epilepsia
(PCDT) atualizado em 2018. Na epilepsia focal o PCDT recomenda
monoterapia com drogas classicas como fenobarbital, fenitoina, primidona,
topiramato, lamotrigina, carbamazepina e valproato de soédio. Diante da
falha do tratamento com o primeiro farmaco, este deve ser
gradualmente substituido por outra droga de primeira escolha,
mantendo-se monoterapia. Ocorrendo falha na segunda tentativa de
tratamento em monoterapia, a combinacao de dois FAE deve ser
tentada. Os medicamentos descritos no protocolo para terapia
adjuvante de pacientes com epilepsia e disponibilizados no
Componente da Atencao Especializada da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF) inclui: topiramato, vigabatrina, acido valpréico, gabapentina,
clobazam, carbamazepina, levetiracetam, e lamotrigina. O CEAF é
regulamentado pela Portaria GM/MS no 1.554, de 30 de julho de 2013 que
responde pela linha de cuidado medicamentoso do sistema, assim como
pela garantia as limitagcbes de fragmentacdo do acesso, financiamento e
fragilidades no elenco de medicamentos, por pactuagdo entre os entes
federados. Os medicamentos referidos neste Componente fazem parte da
estratégia da Politica de Assisténcia Farmacéutica, que disponibiliza
medicamentos destinados ao tratamento de doencas especificas, visando
garantir a integralidade do cuidado medicamentoso, no nivel ambulatorial,
conforme os PDCT do Ministério da Saude. Sdo também chamados de
Medicamentos de Dispensacido Excepcional, sendo sua disponibilizacao de

responsabilidade do Estado.
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O uso de combinagao de mais de 2 FAE tem sucesso em poucos
casos e nao é recomendada no PCDT. Porém quando usada deve
associar um farmaco de espectro amplo como acido valproico,
lamotrigina, topiramato, levetiracetam, a um de espectro restrito, como:
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, evitando o uso de dois farmacos
com o0 mesmo mecanismo de agdo como a carbamazepina+fenitoina+
fenobarbital+acido valproico. Na associagao de farmacos ha evidéncias de
sinergismo entre acido valproico+lamotrigina, usados nas crises focais e
generalizadas; assim como evidéncias do aparecimento de efeitos adversos
neurotéxicos pela interacbes farmacodindmicas adversas com o uso de
carbamazepina+lamotrigina. Casos de refratariedade ao tratamento
medicamentoso (persisténcia de crises epilépticas apesar do uso de 2 FAE
de primeira linha, em doses adequadas), obrigam a revisdao da adesao ao
tratamento com avaliagcao da efetiva administragdo da droga pela sua
dosagem sérica, antes da incorporagao de multiplas terapias e:

- RM do encéfalo para identificar a presenca de lesdo cerebral, forte
preditor de refratariedade a tratamento medicamentoso em monoterapia;

- diario de registro de crises, importante para determinar refratariedade;

- relatério médico, com descricdo das drogas e doses maximas usadas;

- teste psicométrico nos casos de efeitos cognitivos negativos provocados
pelo uso de medicamentos convencionais.

A Lacosamida lacoten, € um aminoacido funcionalizado com um
novo mecanismo de acao, desenvolvido como um farmaco
antiepiléptico para uso oral e venoso. O principal mecanismo de agéao da
lacosamida é o aumento seletivo da inativagao lenta dos canais de
sédio dependentes de voltagem, sem afetar a inativagao rapida, o que

pode normalizar os limiares de disparo neuronal, levando a inibigao dos
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potenciais elétricos poés-sinapticos. Nao é GABAérgico e niao tem
semelhanga quimica com os FAE indutores enzimaticos. E aprovado pela
ANVISA e nao esta incluido na RENAME. Alguns autores sugerem sua
associacdao com acido valproico para o tratamento de pacientes
refratarios, a fim de se obter maior eficacia, com as possiveis interacoes
farmacodinamicas entre os mesmos. Metanalises demonstraram que seu
uso como terapia adjuvante em pacientes com crises epilépticas
parciais aumentam a resposta em 50% mas com efeitos adversos
superiores aos placebos. A CONITEC avaliou esse medicamento
incluindo duas relevantes revisdes sistematicas sobre o tratamento da
epilepsia refrataria, ja que inexistem estudos de comparagao direta
entre a lacosamida e outro FAE para o tratamento da epilepsia focal. A
avaliacdo da eficacia e a seguranca entre os FA, permitiu estabelecer a
classificar os FAE de acordo com esses critérios. Os resultados obtidos
com as comparagoes indiretas sugerem similaridade de eficacia e
seguranga entre todos os FAE, avaliados para o tratamento aditivo de
pacientes com epilepsia focal, refratarios a monoterapia, ndo sendo
possivel estabelecer superioridade entre eles. A lacosamida
demonstrou eficacia inferior ao levetiracetam e nao apresentou
diferenca estatistica quando comparada aos demais medicamentos.
Apos analise das evidéncias disponiveis e avaliacdo econOmica a
CONITEC, deliberou pela nao incorporacao da lacosamida no SUS. Em
outros paises a lacosamida é fornecida para tratamento da epilepsia
focal refrataria, em similaridade a carbamazepina, gabapentina,
topiramato lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, valproato de
soédio ou clobazam nos casos de refratariedade ou intolerdncia ao

tratamento em primeira linha.
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Conclusao: trata-se de paciente com epilepsia crénica, ha mais de 40
anos, e AVE isquémico em 2018 que apresenta com crises parciais
complexas, as vezes com generalizagdo, embotamento psiquico, falta
de iniciativa, discreta hemiparesia, deficit visual agudo, estando
incapacitada para o trabalho e atos da vida civil em caracter definitivo.
Em uso de CMZ 800mg/dia, iniciado lacosamida 100mg, 2 vezes ao dia,
na tentativa de controle das crises.

Nao ha tratamento curativo para epilepsia, mas existem
alternativas paliativas que resultem no controle da doenga com
impacto na qualidade de vida. A droga carbamazepina tem indicagao bem
estabelecida e conforme o PCDT Epilepsia pode ser usada na epilepsia
generalizada, e estao disponiveis no SUS por meio do CEAF.

A lacosamida, aminoacido funcionalizado que pode normalizar os
limiares de disparo neuronal, levando a inibigcao dos potenciais elétricos
poés-sinapticos. Nao é GABAérgico e nao tem semelhanga quimica com
os FAE indutores enzimaticos. E aprovado pela ANVISA e ndo esta
incluido na RENAME. A CONITEC avaliou esse medicamento, incluindo
duas relevantes revisdes sistematicas sobre o tratamento da epilepsia
refrataria, jd que inexistem estudos de comparacao direta entre a
lacosamida e outro FAE para o tratamento da epilepsia focal. A
avaliacio da eficacia e a seguranca entre os FA, permitiu estabelecer a
classificar os FAE de acordo com esses critérios. Os resultados obtidos
com as comparagoes indiretas sugerem similaridade de eficacia e
seguranga entre todos os FAE, avaliados para o tratamento aditivo de
pacientes com epilepsia focal, refratarios a monoterapia, ndo sendo
possivel estabelecer superioridade entre eles. A lacosamida

demonstrou eficacia inferior ao levetiracetam e nao apresentou
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diferenca estatistica quando comparada aos demais medicamentos.
Apés anadlise das evidéncias disponiveis e avaliagao econémica a
CONITEC, deliberou pela nao incorporagao da lacosamida no SUS. Em
outros paises a lacosamida é fornecida para tratamento da epilepsia
focal refrataria, em similaridade a carbamazepina, gabapentina,
topiramato lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, valproato de
sodio ou clobazam nos casos de refratariedade ou intolerancia ao

tratamento em primeira linha.
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