Nota Técnica 348902

Data de conclusao: 16/05/2025 14:35:47

Paciente

Idade: 26 anos
Sexo: Feminino
Cidade: Bagé/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 A do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 348902

CID: G40.0 - Epilepsia e sindromes epilépticas idiopaticas definidas por sua localizacao (focal)

(parcial) com cr

Diagnoéstico: G40.0 Epilepsia e sindromes epilépticas idiopaticas definidas por sua localizagédo

(focal) (parcial) com crises de inicio focal

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: LEVETIRACETAM
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Via de administracao: Levetiracetam 500mg, continuo. 1cp VO de 8/8h
Posologia: Levetiracetam 500mg, continuo. 1cp VO de 8/8h

Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: LEVETIRACETAM

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ha para monoterapia
da epilepsia focal o fenobarbital, fenitoina, primidona e carbamazepina. Para a terapia
associada ha farmacos de espectro amplo (lamotrigina, topiramato, levetiracetam) para serem
utilizados com farmacos de espectro restrito (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital) [1,3].

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: LEVETIRACETAM
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: LEVETIRACETAM
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: LEVETIRACETAM

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O levetiracetam é um farmaco anticonvulsivante de mecanismo de acdo inovador [4,5].
Diferentemente dos outros anticonvulsivantes que, como o clobazam e benzodiazepinicos,
interagem com receptores GABAEérgicos (responsaveis pela inibicdo do sistema nervoso
central), o levetiracetam age sobre a proteina 2A da vesicula sinaptica, inibindo a atividade
sincronizada excessiva entre 0os neurdnios, que ocorre durante a crise epiléptica.

Ha estudos de qualidade metodoldgica suficientes para assegurar a eficacia e a seguranga do
levetiracetam no tratamento de epilepsia [3]. Por exemplo, revisao sistematica (RS) de ensaios
clinicos randomizados (ECRs) avaliou a eficiéncia e a seguranca do levetiracetam como
tratamento adjunto de epilepsia - ou seja, em acréscimo a outros medicamentos
anticonvulsivantes, [6], diferente do caso em tela. Foram identificados 13 ECRs, controlados
por placebo. O levetiracetam mostrou-se superior ao placebo na reducdo de, pelo menos,
metade da frequéncia das crises convulsivas e na remissao das crises convulsivas: 39,8% dos
pacientes em uso de levetiracetam apresentaram reducao de, pelo menos, metade da
frequéncia de crises convulsivas em comparagéo com 19,4% dos pacientes em uso de placebo
(Odds ratio (OR) de 3,36 com intervalo de confianca de 95% (IC95%) de 2,78 a 4,07) e 8,53%
dos pacientes tratados com levetiracetam, comparado com 2,4% dos pacientes em uso de
placebo, alcancaram remissao das crises convulsivas (OR de 4,72; IC95% 2,96 a 7,54). Os
eventos adversos (EAs) de incidéncia relativamente alta no grupo levetiracetam incluiram
sonoléncia, agitacéo, tontura, astenia e infeccdo. A incidéncia de reacdes adversas graves,
como erupg¢ao cuténea e diminuicédo dos globulos brancos e das plaquetas, foi bastante baixa.
Em relacdo ao uso do levetiracetam em monoterapia, o estudo SANAD-II, um ensaio clinico
randomizado controlado, aberto, de fase 4, realizado no Reino Unido, comparou o
levetiracetam e a zonisamida com a lamotrigina como tratamento de primeira linha para
pacientes com epilepsia focal recém-diagnosticada, com cinco anos ou mais (sem limite
maximo de idade). Em relacdo ao levetiracetam, os resultados demonstraram que esse
medicamento ndo atendeu aos critérios de nao inferioridade na analise de intencdo de tratar
para o desfecho primario de tempo até a remissdao de 12 meses versus a lamotrigina, bem
como para a analise por protocolo, a qual mostrou que a remissdo em 12 meses foi maior com
lamotrigina. Além disso, a analise do tempo total até a falha do tratamento por qualquer razéao
demonstrou que a lamotrigina tem uma probabilidade menor de falha do que o levetiracetam e
ainda foi superior na analise de custo-utilidade, com maior beneficio liquido para a saude. De
forma que os resultados do estudo ndo sustentam o uso de levetiracetam nesse cenario [7,8].
Outro estudo, que comparou o valproato de so6dio com o levetiracetam para epilepsia
generalizada e nao classificada, corroborando com os resultados anteriores, também
demonstrou a ndo superioridade do levetiracetam como tratamento de primeira linha para
epilepsia [8].

Em relatério de incorporacdo, a CONITEC realizou analise de impacto orcamentario da
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incorporacao de levetiracetam no tratamento de epilepsia [3]. Para o calculo, considerou-se o
preco de R$ 0,79 por comprimido de levetiracetam 250 mg, na dose de 2.000 mg ao dia,
quando utilizado exclusivamente como tratamento adjunto, em pacientes com epilepsia sem
resposta a monoterapia de primeira linha. Ao longo de cinco anos, o impacto orgcamentario foi
calculado em R$ 329.034.951,26. Nao foi descrita analise de custo-efetividade. Contudo, os
membros da CONITEC, cientes do impacto orgcamentario, recomendaram por unanimidade a
incorporacao do levetiracetam para o tratamento adjunto de epilepsia. A CONITEC é o 6rgéao
responsavel, justamente, por dispor sobre a incorporagao de tecnologias em saude no ambito
do SUS.

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
LEVETIRACETAM 500 MG COM REV13 R$ 379,90 R$ 4.938,70
CT BL AL PLAS
PVC/PE/PVDC
TRANS X 90

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O levetiracetam é produzido por diversos laboratérios farmacéuticos, em diferentes
concentracbes. Em consulta ao painel CMED, em abril de 2025, e aos dados de prescrigcao
juntados aos autos, foi estimado o custo anual de tratamento, apresentado na tabela acima.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: em comparagcao ao placebo, quando utilizado como tratamento adjunto leva a
reducdo na frequéncia das crises convulsivas e ao alcance da remissdo, com elevada
incidéncia de eventos adversos (sonoléncia, agitacdo, tontura, astenia e infeccao). Quando
usado em monoterapia, ndo atende aos critérios de néo inferioridade para a remissao de crises
convulsivas em 12 meses, apresentando uma taxa de remisséao inferior a lamotrigina.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: LEVETIRACETAM
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, recomenda-
se a prescricao de associacdo medicamentosa diante de “controle inadequado de crises com
duas monoterapias sequenciais". Recomenda-se a combinacdo de um farmaco de espectro
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amplo (como acido valproico, lamotrigina, topiramato, levetiracetam) com um medicamento de
espectro restrito (como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital). Com base em documentos
anexos ao processo, nao € possivel afirmar que a parte autora fez uso ou apresenta
refratariedade as mdultiplas alternativas medicamentosas disponiveis pelo sistema publico de
saude.

Caso comprove-se refratariedade, é possivel que a parte autora preencha as condicbes
necessarias para acesso ao tratamento com levetiracetam por via administrativa [1]. Se
cumpridas as condi¢des, a parte autora devera procurar a Secretaria Municipal de Saude, que
indicara o servico onde os documentos solicitados pelo referido PCDT deveréo ser entregues,
dando entrada a solicitacdo administrativa do tratamento.

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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Trata-se de paciente com epilepsia e sindromes epilépticas idiopaticas
definidas por sua localizagao (focal) (parcial) com crises de inicio focal (CID-10: G40.0). As
crises ocorrem exclusivamente durante o sono (Evento 1, LAUDO13, Pagina 2). A paciente
apresenta crises convulsivas durante o sono desde 2022, com uma frequéncia média de trés
episddios por semana. Atualmente, faz uso de levetiracetam a cada 8 horas, apresentando boa
resposta ao tratamento, sem ocorréncia de crises convulsivas. Conforme registrado no sistema
AME, a solicitagdo do medicamento levetiracetam foi indeferida, uma vez que, de acordo com o
PCDT para Epilepsia, as drogas antiepilépticas da atencéo primaria devem ser esgotadas
(INDEFERIMENTO14, Pagina 1). Ressalta-se que nao foi relatado tratamento prévio.

O presente parecer técnico versara sobre o pleito por levetiracetam no tratamento de epilepsia.
A epilepsia caracteriza-se por uma predisposicao permanente do cérebro em originar crises
epilépticas [1]. A crise epiléptica, por sua vez, consiste na ocorréncia transitoria de sinais e
sintomas decorrentes de atividade neuronal anormal excessiva e sincrbnica. As crises
epilépticas podem ser classificadas em focais ou parciais e em generalizadas. Enquanto que as
crises epilépticas focais comecam em area localizada do cérebro, gerando manifestacoes
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 manifestacbes motoras (como em crises convulsivas tonico-clénicas) ou nao
motoras (por exemplo, crises de auséncia) com perda de consciéncia.

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]. Em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude
recomenda-se carbamazepina, fenitoina e acido valproico como primeira linha de tratamento.
Aproximadamente metade dos pacientes ndo terdo suas crises epilépticas controladas pelo
primeiro farmaco utilizado. Se constatada ineficacia ap6s periodo de avaliagdo 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 estimulagéo do nervo vago.
Faz-se necessario esclarecer que, em 2017, foi divulgado relatério final da CONITEC acerca da
incorporacéo do medicamento levetiracetam no Sistema Unico de Satde (SUS) [3]. Com base
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em parecer favoravel, o anticonvulsivante levetiracetam foi incorporado ao SUS e, atualmente,
compde o elenco do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), fazendo
parte do Grupo 1A, cuja aquisicao é centralizada pelo Ministério da Saude e a responsabilidade
pelo armazenamento, distribuicdo e dispensacéo € das Secretarias de Saude dos Estados e do
Distrito Federal. E ofertado para o tratamento de Epilepsia como terapia adjuvante em casos
refratarios a monoterapia com antiepiléptico de primeira linha, sendo disponibilizado para os
CIDs G40.0, G40.1, G40.2, G40.3, G40.4, G40.5, G40.6, G40.7 e G40.8 (CID designado no
pleito), conforme PCDT [1].
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