Nota Técnica 59388

Data de conclusao: 23/12/2021 16:20:38

Paciente

Idade: 13 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 59388

CID: G40.4 - Outras epilepsias e sindromes epilépticas generalizadas
Diagnéstico: Outras epilepsias e sindromes epilépticas generalizadas

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: sultiamo

Via de administracao: VO

Posologia: sultiamo 50 mg, 90 cps/més. Tomar 01 cp 8/8h
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Uso continuo? Sim
Duracéao do tratamento: (Indeterminado)
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: sultiamo

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Ha mdultiplos
anticonvulsivantes previstos em PCDT e, atualmente, disponiveis pelo SUS (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: sultiamo

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: sultiamo

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados
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Tecnologia: sultiamo

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O sultiamo é uma sulfonamida
inicialmente investigada para uso em epilepsia em ensaios clinicos na década de sessenta (14)
. Seu principal mecanismo de acéo é a inibicdo da anidrase carbdnica no sistema nervoso
central. Apesar de descoberto ha mais de cinquenta anos, o sultiamo nunca foi licenciado para
ampla distribuicdo de forma que, atualmente, é um anticonvulsivante, cuja a principal indicagao
€ o tratamento das epilepsia benignas da infancia com pontas centrotemporais, além de
também ser utilizado como adjuvante no tratamento de epilepsia refrataria em alguns paises da
Europa Central e Israel.

Para a presente nota técnica, foram encontrados apenas relatos de caso e estudos
observacionais descrevendo o uso do sultiamo no tratamento de epilepsia refrataria no
contexto da LKS e da CSWS (9.,12,15-18). Citado em processo, estudo observacional
acompanhou por entre 1,5 e 16 anos 53 pacientes com presenca de descargas epilépticas
continuas durante o sono (15). O sultiamo foi utilizado em combinagdo a outros
anticonvulsivantes diversos e em doses extremamente variadas (de 5 a 30 mg/kg/dia).
Ademais, foram incluidos casos de epilepsia refrataria heterogéneos, ou seja, com
prognosticos muito diferentes. Para apresentar os resultados, dividiu-se os casos em dois
grupos conforme a etiologia da epilepsia: epilepsia idiopéatica (de causa desconhecida) e nao
idiopatica. Com a adicdo do sultiamo, 10 de 28 (36%) participantes com epilepsia nao-
idiopatica (associada a paralisia cerebral, esclerose tuberosa e a malformagcdo congénita do
cérebro) apresentaram remissao completa das convulsdes. Em paralelo, 21 de 25 (84%) dos
pacientes com epilepsia idiopatica (diagnosticados com quadros de epilepsia benigna da
infancia e de CSWS) exibiram remisséo completa das convulsées. E digno de nota que 20 dos
25 pacientes com epilepsia idiopatica possuiam diagnostico de epilepsia benigna da infancia.
Depois de uma média de seguimento de seis anos, 0s pacientes permaneceram com exame
eletroencefalograma inalterado e pode-se observar melhora no desempenho escolar. Conclui-
se o estudo sugerindo que se investigue mais profundamente o uso do sultiamo em pacientes
com presenca de descargas epilépticas continuas durante o sono.

Publicada em 2019, revisao sistematica do grupo Cochrane avaliou a eficacia e tolerabilidade
do sultiame como terapia adjuvante no tratamento de epilepsia refrataria, em comparagcéo com
placebo ou com medicamento antiepiléptico (19). Foi encontrado apenas um ensaio clinico
randomizado (20). Nele, 37 bebés, com idades entre 3,5 e 15 meses, diagnosticados com
Sindrome de West foram randomizados em dois grupos: tratados com sultiamo (n=20) e
manejados com placebo (n=17), ambos combinados a terapia de base com piridoxina. Depois
de nove dias de tratamento, seis pacientes tratados com sultiamo apresentaram resposta
completa em comparagcdo a henhum dos pacientes em uso de placebo (eficacia de 30% com
intervalo de confiangca de 95% de 12 a 54%, P=0,022). Dezoito (48%) dos 37 pacientes,
apresentaram eventos adversos (45% no sultiamo versus 53% no placebo, sem diferenca
estatisticamente significativa). Os pacientes que responderam ao sultiame foram
acompanhados por, em média, 16 meses. Nesse periodo, nenhum deles apresentou recaida
da epilepsia. O estudo além de ter uma amostra pequena, apresentava um alto risco de viés
por nao apresentar detalhes do cegamento e dos resultados, o que impactou negativamente na
qualidade das evidéncias. No momento n&o ha nenhuma evidéncia para o uso de sultiamo
como terapia adjuvante em pessoa com epilepsia, exceto na sindrome de West

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Indeterminado
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: sultiamo
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Argumentos que sustentam a presente concluséo técnica:

e Nao existe evidéncia de eficacia ou seguranca que embase o uso de sultiamo no
tratamento de epilepsia refrataria. As evidéncias disponiveis incluiram pouquissimos
pacientes, apresentando beneficio clinico questionavel sem descricdo detalhada de
eventos adversos e descontinuagao do tratamento.

e Destaca-se, ainda, a inexisténcia de estudos com grupo controle que comparem a
eficacia de sultiamo a, por exemplo, placebo.

e Além da eficacia clinica duvidosa e da toxicidade potencial, ndo foram encontrados
estudos de custo-efetividade. Com base nos valores incluidos no processo, estima-se
impacto orcamentario importante.

e O produto sultiamo n&o estd devidamente registrado em nossa agéncia sanitaria, de
forma que sua eficacia e seguranga nao foram adequadamente avaliadas.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagodes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, ATESTMEDS, Pagina 1),
a parte autora possui diagndstico de epilepsia refrataria com crises focais com generalizagao
secundaria no hemicorpo direito. Ainda, apresenta exame eletroencefalograma em sono
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evidenciando presenca de descargas elétricas em hemisfério cerebral esquerdo com
caracteristica de ponta-onda continua. Realizou tratamento prévio com clobazam, clonazepam,
carbamazepina, levetiracetam, valproato de sodio, lamotrigina e fenobarbital. Nesse contexto,
pleiteia o farmaco sultiamo.

A epilepsia é uma condicdo neuroldgica grave que frequentemente esta associada ao estigma,
comorbidades psiquiatricas e distarbios cognitivos além dos altos custos econémicos.
Caracteriza-se por uma predisposicao permanente do cérebro em originar crises epilépticas
(1,2). A crise epiléptica, por sua vez, consiste na ocorréncia transitoria de sinais e sintomas
decorrentes de atividade neuronal anormal excessiva ou sincrénica. As crises epilépticas
podem ser classificadas em focais e em generalizadas. Enquanto que as crises epilépticas
focais comegcam em area localizada do cérebro, gerando manifestacées clinicas congruentes
com o local acometido, as crises generalizadas originam-se de um ponto da rede neural capaz
de recrutar rapidamente outras redes neurais bilaterais, gerando importantes manifestacoes
motoras (como em convulsdes ténico-clénicas) ou ndo motoras (por exemplo, crises de
auséncia) com perda de consciéncia.

A parte autora apresenta um subtipo especifico de epilepsia focal, associada a descargas
epilépticas continuas durante o sono (2,3). Quando a atividade epileptiforme ocorre em mais de
85% do registro de sono ndo-REM é chamada de estado de mal elétrico do sono. O padréo de
ponta-onda continua em sono (ou POCS), citado em laudo médico, cursa com o quadro de
estado de mal elétrico do sono. Tais achados eletroencefalograficos quando combinados a
manifestacdes clinicas especificas sdo denominados de encefalopatia epiléptica com picos e
ondas continuas durante o sono (do inglés, epileptic encephalopathy with continuous spikes
and waves during sleep ou CSWS). As manifestagdes clinicas da CSWS sao convulsbes
combinadas a regresséo do desenvolvimento da crianca em, pelo menos, dois dominios. Dessa
forma, as criangcas acometidas pela sindrome apresentam desenvolvimento normal, ou
discretamente anormal, até entre dois e quatro anos de idade. Nesse ponto, come¢cam com
convulsbées que, inicialmente, ocorrem fora do sono e séo tipicamente clonicas ou ténico-
clénicas unilaterais. Nos anos seguintes, a doenca cursa com um aumento acentuado na
frequéncia e nos tipos de convulsdes. Concomitantemente, por volta dos seis anos de idade,
percebe-se importante regressao neurocognitiva na maioria dos pacientes. A regressao € vista
em um amplo espectro de dominios, incluindo linguagem, comportamento, aprendizagem,
memoria, atencéo, interacdes sociais, habilidades motoras e inteligéncia global. E digno de
nota que existem outras sindromes epilépticas associadas a descargas continuas durante o
sono e a regressao do desenvolvimento infantil, como a sindrome de Landau-Kleffner (LKS).
Atualmente, a LKS é considerada parte de um espectro da CSWS, com a mesma fisiopatologia.
Na LKS, contudo, tem-se regressao predominantemente na linguagem da crianca.

O objetivo do tratamento de pacientes com epilepsia é reduzir o numero de crises epilépticas,
evitar os efeitos colaterais do tratamento e manter ou restaurar a qualidade de vida do paciente
(1,2,4). 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 (4). 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 estimulagédo do nervo vago.
Atualmente, ndo existem ensaios clinicos controlados que investigaram tratamentos especificos
para CSWS (2). Sabe-se, entretanto, que drogas antiepilépticas classicas, como
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carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital e fenitoina, podem induzir o aparecimento de
CSWS; e, portanto, devem ser evitadas. Em geral, usam-se medicamentos anticonvulsivantes,
como valproato de sbédio, clonazepam e levetiracetam que, eventualmente, podem ser
associados a corticosteroides e a benzodiazepinicos (5-8). Em alguns casos, pode-se realizar
tratamento cirargico (5,9-11). Apesar do tratamento agressivo, o prognostico é reservado com
epilepsia persistente e intratavel combinada ao deterioro cognitivo (12,13).
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