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1. CONTEXTO:

Requerente: Des. Vanessa Verdolim Hudson Andrade - 12 Camara Civel - TIMG

Destinatario: NATS Hospital das Clinicas
“Gostaria de solicitar informacdes quanto as seguintes doencas e
medicamentos, se possivel com mencéao a tratamentos alternativos eficazes,

prestados ou nao pelo SUS.

- *Doenca:* CID "G 40.9"/ CID “G 80"

*- Medicamentos:* DEPAKENE (250mgQ)

*- Descri¢do das condi¢des clinicas do paciente no Unico laudo médico
apresentado:* "declaro que a paciente necessita de uso regular do DEPAKENE,
pois com 0 genérico ou similar ocasiona oportunidade de crises severas com

ajuste de dose"

As informacdes se referem ao Agravo de Instrumento n°.
1.01458.12.021251-2/001.

2. RESUMO EXECUTIVO:

Epilepsia (CID 10G40.9) é uma doencga cerebral cronica causada por diversas

etiologias e caracterizada pela recorréncia de crises epilépticas. Esta condi¢cdo tem

consequéncias neurobiolégicas, cognitivas, psicolégicas e sociais e prejudica

diretamente a qualidade de vida do individuo afetado.

A Paralisia Cerebral (CID 10G80) é uma sequela de agressao cerebral ndo evolutiva

gue se caracteriza por incapacidade em manter posturas e realizar movimentos

normais, que aparece na primeira infancia e altera o desenvolvimento neuroldgico.

Pode estar associada a outras doencas, inclusive epilepsia.



O Protocolo de Epilepsia do Ministério da Saude contempla a utilizacdo do acido
valpréico no tratamento da epilepsia, e 0 mesmo € fornecido pelo SUS.
Os estudos que compararam os efeitos do medicamento de referéncia Depakene®

com o genérico Acido valpréico ndo demonstraram diferenca entre eles.

- O medicamento genérico € aquele que contém o mesmo farmaco (principio
ativo), na mesma dose e forma farmacéutica, € administrado pela mesma via e com
a mesma indicacao terapéutica do medicamento de referéncia no pais,
apresentando a mesma seguranca que o medicamento de referéncia no pais
podendo, com este, ser intercambiavel. A intercambialidade, ou seja, a segura
substituicdo do medicamento de referéncia pelo seu genérico, é assegurada por

testes de bioequivaléncia apresentados a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria,

do Ministério da Saude. Essa intercambialidade somente podera ser realizada pelo

farmacéutico responsavel, pela farmacia ou drogaria e devera ser registrada na
receita médica.

Os testes de equivaléncia farmacéutica e de bioequivaléncia séo realizados
previamente a concessao do registro pela Anvisa. Esses testes sdo realizados em
laboratérios de instituicbes como USP (Universidade de Sao Paulo), UNICAMP
(Universidade de Campinas), UFC (Universidade Federal do Ceara), Santa Casa do
Rio de Janeiro e outras. Compete a Anvisa monitorar a qualidade assegurada pelo
fabricante e as condi¢Bes de bioequivaléncia, através de inspec¢fes sanitarias

sistematicas.

- O medicamento similar é aquele que possui 0 mesmo farmaco, a mesma
concentracéo, forma farmacéutica, via de administracéo, posologia, indicacédo
terapéutica e qualidade do medicamento de referéncia, mas ndo séo intercambiaveis
com este. Sao identificados por um nome de marca e também néo séo

intercambiaveis com 0s genéricos e vice-versa.


http://www.anvisa.gov.br/
http://www.saude.gov.br/

O acompanhamento clinico e laboratorial cuidadoso do paciente é mais importante,
principalmente no inicio do tratamento ou na mudanca de apresentacao, no controle
das convulsdes do que a utilizagdo do medicamento de referéncia.

Embora ndo haja, para os medicamentos similares, a obrigatoriedade da

realizagéo de testes de bioequivaléncia, s&o medicamentos com

registros e acompanhamento da Anvisa. Entendemos assim, que é

necessario demonstrar, pelo medico solicitante, a ndo eficacia do

medicamento similar.

2.1. RECOMENDACAO
N3o existem evidéncias que suportem a necessidade de usar o Depakene® em
detrimento do acido valproico genérico.
O acompanhamento clinico e laboratorial cuidadoso do paciente € mais importante,
principalmente no inicio do tratamento ou na mudanca da apresentacao, no controle

das convulsdes do que a utilizacdo do medicamento de referéncia.

3.  ANALISE CLINICA DA SOLICITACAO

3.1. PERGUNTA ESTRUTURADA

Populacao: Pacienteportador de Epilepsia e Paralisia cerebral

Intervencao:Depakene®



Comparacéo: acido valproéico

Desfechos: Melhor controle de convulsdes, qualidade de vida.

4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

4.1. NOME COMERCIAL: DEPAKENE®
Principio ativo:Acido Valproico
Fabricante: Abbott
IndicacBes de Bula: Esta indicado no tratamento de pacientes com crises parciais
complexas que ocorrem isoladamente ou com outros tipos de crises. Depakene®
(acido valproico/valproato de sodio) esta indicado no tratamento de auséncia simples
e complexa, e como adjuvante em pacientes com tipos de convulsées multiplas que
incluem crises de auséncia.
Apresentacdes
DEPAKENE® (&cido valproéico): embalagens contendo 25 capsulas com 250 mg de
acido valproico - Via oral — (Lista n® 5681)
DEPAKENE® (valproato de sédio): embalagens contendo 25 comprimidos
revestidos com 300 mg de valproato de sodio - (liberacdo entérica) — Via oral —
(Lista n° D925)
DEPAKENE® (valproato de sodio): embalagens contendo 50 comprimidos
revestidos com o equivalente a 500 mg de acido valproico (liberagéo entérica) — Via
oral — (Lista n°® E509)
DEPAKENE® (valproato de sddio): embalagens com 1 frasco de 100 ml e um copo
medida - xarope contendo o equivalente a 250 mg de acido valproico por 5 ml — Via
oral — (Lista n°® 5682).
Disponibilidade no SUS: Sim. O SUS fornece o medicamento nas seguintes
apresentacoes:
VALPROATO DE SODIO xarope 50 mg/mL
ACIDO VALPROICO cépsula gel. 250 mg (sal sodico)



Tem diretriz de utilizagdo no SUS? Sim, portaria conforme referéncia.?

5. BUSCA DA EVIDENCIA PARA A NOTA TECNICA

Base de dados Medline via Pubmed: www.pubmed.gov
Revista eletrénica Uptodate: www.uptodate.com

Busca manual.

6. RESULTADOS

6.1. CID10-G40.9 EPILEPSIA

Epilepsia € uma doenca cerebral crénica causada por diversas etiologias e
caracterizada pela recorréncia de crises epilépticas ndo provocadas. Esta condicdo
tem consequéncias neurobiolégicas, cognitivas, psicolégicas e sociais e prejudica
diretamente a qualidade de vida do individuo afetado®.

Estima-se que a prevaléncia mundial de epilepsia ativa esteja em torno de 0,5%-
1,0% da populacao e que cerca de 30% dos pacientes sejam refratarios, ou seja,
continuam a ter crises, sem remissao, apesar de tratamento adequado com
medicamentos anticonvulsivantes. ?

No Brasil, Marino e colaboradores e Fernandes e colaboradores encontraram
prevaléncias de 11,9:1.000 na Grande S&o Paulo e de 16,5:1.000 para epilepsia
ativa em Porto Alegre. 2

De forma pratica, as epilepsias podem ser classificadas segundo dois grandes

eixos: topografico e etiolégico. No eixo topogréfico, as epilepsias sdo separadas em
generalizadas e focais. As generalizadas manifestam-se por crises epilépticas cujo
inicio envolve ambos os hemisférios simultaneamente. Em geral, sdo geneticamente
determinadas e acompanhadas de alteracéo da consciéncia; quando presentes, as

manifestagbes sdo sempre bilaterais.



Nas epilepsias focais, as crises epilépticas iniciam de forma localizada numa area
especifica do cérebro, e suas manifestacdes clinicas dependem do local de inicio e
da velocidade de propagacao.

No eixo etiolégico, as epilepsias sao divididas em idiopaticas (sem leséo),
sintomaticas (com leséo) ou criptogénicas (presumivelmente sintomaticas, mas sem
uma lesdo aos exames de imagem disponiveis no momento).?

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 colaterais.?

A determinacéo do tipo de crise e da sindrome epiléptica do paciente € importante,
uma vez que os mecanismos de crise diferem para cada situagcdo, e os farmacos
anticonvulsivantes agem por diferentes mecanismos que podem ou ndo ser
favoraveis ao tratamento.?

Para as crises generalizadas, o acido valpréico permanece como medicamento de

primeira escolha.?

6.2. CID 10 G80 - PARALISIA CEREBRAL
A Paralisia Cerebral € conhecida também pelo termo Encefalopatia Crbénica da
Infancia e é definida como sequela de uma agresséo cerebral ndo evolutiva que se
caracteriza por incapacidade em manter posturas e realizar movimentos normais,
gue aparece na primeira infancia e altera o desenvolvimento neuroldgico.

A paralisia cerebral pode estar associada a outras doencgas, inclusive epilepsia.

6.3. MEDICAMENTOS
Os medicamentos podem ser divididos em trés categorias: medicamentos de
referéncia, similar e genérico.
- Medicamentos de referéncia sdao aqueles produtos inovadores, registrados no
orgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria, cuja eficacia, seguranca e
qualidade foram comprovadas cientificamente, por ocasiao do registro. Geralmente,

estao no mercado ha bastante tempo e possuem sua marca comercial reconhecida.


http://www.medicinanet.com.br/cid10/1633/g80_paralisia_cerebral.htm

- O medicamento genérico € aquele que contém o mesmo farmaco (principio ativo),
na mesma dose e forma farmacéutica, € administrado pela mesma via e com a
mesma indicacdo terapéutica do medicamento de referéncia no pais, apresentando a
mesma seguranca que o medicamento de referéncia, podendo, com este, ser
intercambiavel. A intercambialidade, ou seja, a segura substituicdo do medicamento
de referéncia pelo seu genérico,é assegurada por testes de bioequivaléncia

apresentados a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

- O medicamento similar é aquele que possui 0 mesmo farmaco, a mesma
concentragao, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia, indicacao
terapéutica e qualidade do medicamento de referéncia, mas ndo sao intercambiaveis
com este. S3o identificados por um nome de marca e também ndo sdo

intercambidveis com os genéricos e vice-versa.

6.3.1. Manejo Clinico e laboratorial do Acido Valproico

Segundo a bula do Depakene®, “doses orais equivalentes de produtos contendo
valproato do sédio ou acido valprdéico liberam quantidades equivalentes do ion
valproato. Embora a taxa de absorcédo do valproato possa variar com a formulagéo
administrada (liquido, solido ou sprinkle), condicbes de uso (jejum ou apos
alimentacdo) e o método de administracdo (0 conteddo da cépsula pode ser
espalhado no alimento ou a cépsula pode ser ingerida intacta), essas diferencas
deverdo ser de pouca importancia clinica sob as condi¢cbes de equilibrio alcancado
no uso crénico no tratamento de epilepsia. No entanto, é possivel que as diferencas
entre 0s varios produtos com valproato possam ser importantes no inicio do
tratamento. Enquanto a taxa de absorcdo e a flutuacdo das concentragbes no
sangue de valproato variam com o regime de dose e formulacdo, a eficacia de

valproato como um anticonvulsivante em uso cronico ndo € afetada. Experiéncias



indicam que a biodisponibilidade diaria total (quantidade absorvida) é o principal
determinante do controle da convulsdo.A administragdo domedicamento com
alimentos e a substituicdo entre as varias apresentacdesprovavelmente ndo causam
problemas clinicos no manejo de pacientes com epilepsia. No entanto, algumas
mudancas na administracdo de doses, na adicdo ou descontinuidade de
medicamentos concomitantes, devem ser acompanhadas de uma rigorosa
monitorizacdo tanto das condi¢des clinicas como das concentragfes sanguineas de
valproato.™

Dentro dos medicamentos do PROGRAMA DOS MEDICAMENTOS ESSENCIAIS
PARA A AREA DE SAUDE MENTAL (Portaria GM N.° 1.077/99), o SUS fornece o
medicamento nas seguintes apresentacoes:

VALPROATO DE SODIO xarope 50 mg/mL

ACIDO VALPROICO capsula gel. 250 mg (sal sédico)*

Uma revisao sistematica recente avaliou os estudos publicados sobre a substituicdo
de medicamentos anticonvulsivantes de referéncia pelo genérico, incluindo o acido
valproico. Os autores concluiram que embora os estudos sejam de fraca qualidade,
as evidéncias ndo sugerem prejuizo no controle das convulsées com o uso de
genéricos. No inicio da substituicdo, os autores consideraram importante o controle

da concentracéo dos niveis do medicamento no sangue.’

7. RECOMENDACAO

Considerando que:
e A segura substituicdo do medicamento de referéncia pelo seu genérico é
assegurada por testes de bioequivaléncia apresentados a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA).



e O medicamento fornecido pelo SUS é o acido valprdico, com as mesmas
apresentacoes do Depakene®.
e Os estudos que avaliaram a substituicdo do acido valpréico pelo seu genérico
nao observaram prejuizo no controle das convulsées com o uso de genéricos,
e A absor¢cdo do medicamento pode e deve ser controlada pela sua dosagem
sanguinea,
N3o existem evidéncias que suportem a necessidade de usar o Depakene® em
detrimento do acido valproico genérico.
O acompanhamento clinico e laboratorial cuidadosos do paciente sdo mais
importantes no controle das convulsdes do que a utilizagao do medicamento de

referéncia.
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