Nota Técnica 456439

Data de conclusao: 19/01/2026 11:37:57

Paciente

Idade: 6 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Venancio Aires/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 456439

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

Diagnéstico: Epilepsia e sindromes epilépticas idiopaticas definidas por sua localizagao (focal)
(parcial) (G40.0)

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: VO

Posologia: Etira 100mg/ml, 3fr. Tomar 4,5ml VO 2x/dia.

Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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: Nenhuma acima
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: LEVETIRACETAM

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Ha para monoterapia
da epilepsia focal na idade do autor diversas alternativas terapéuticas previstas em PCDT [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

Dose Diaria Recomendada: -
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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: 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
GABAérgicos (responsaveis pela inibicdo do sistema nervoso central), o levetiracetam age
sobre a proteina 2A da vesicula singptica, inibindo a atividade sincronizada excessiva entre os
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, revisdo 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]. Foram identificados 13 ECRs, controlados por placebo. O levetiracetam
mostrou-se superior ao placebo na reducéo de, pelo menos, metade da frequéncia das crises
convulsivas e na remissao das crises convulsivas: 39,8% dos pacientes em uso de
levetiracetam apresentaram reducédo de, pelo menos, metade da frequéncia de crises
convulsivas em comparacao com 19,4% dos pacientes em uso de placebo (Odds ratio (OR) de
3,36 com intervalo de confiangca 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; 1C95% 2,96 a 7,54). Os eventos
adversos (EAs) de incidéncia relativamente alta no grupo levetiracetam incluiram sonoléncia,
agitacéo, tontura, astenia e infeccéo. A incidéncia de reagdes adversas graves, Como erupgao
cuténea e diminuicdo dos gldébulos brancos e das plaquetas, foi bastante baixa.

Em contraste, 0 uso de levetiracetam em monoterapia para o tratamento pediatrico de epilepsia
focal parece ser igualmente eficaz ao uso da carbamazepina, em muitos aspectos do
tratamento, como observado em uma RS com metanalise [7]. Foram incluidos 4 ECRs,
totalizando 381 criancas com idade média variando entre 7,8 a 9,3 anos, que receberam
monoterapia de levetiracetam (n=186) ou carbamazepina (n=195), por periodos de 24 ou 52
semanas. Dessa forma, foi observado auséncia de crises convulsivas em 84,9% e 74,9% das
criangcas que receberam levetiracetam e carbamazepina, respectivamente, evidenciando que
nao houve diferenca estatistica entre os tratamentos (risk ratios (RR) 1,15; IC95% 0,88 a 1,50).
O uso de levetiracetam levou a reducdo relativa de 29% (IC95% 3 a 48%) na frequéncia de,
pelo menos, uma convulsdo e reducéo de 76% (IC95% 36 a 91%) nos EAs dermatolbgicos,
quando comparado ao uso de carbamazepina. No entanto, para este ultimo desfecho, foi
observado possivel viés de publicacéo, indicando uma tendéncia de publicacéo para estudos
favoraveis a este achado e, consequentemente, que a amostra desta RS possivelmente néo é
representativa da populagao alvo, o que limita a generalizacao desse resultado. Em relacao a
ocorréncia de quaisquer EAs (RR 0,58; IC95% 0,33 a 1,01) ou de EAs que implicaram na
interrupcao do tratamento (RR 0,67; 1IC95% 0,13 a 3,42), ndo foi observada diferenca entre os
grupos. Duas criangas que apresentaram agitacdo intensa ao uso de levetiracetam foram
excluidas de um dos estudos. Como importantes limitagcdes desta RS, os autores destacaram o
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pequeno tamanho amostral e a predominédncia de estudos Iranianos, aspectos que
comprometem a generalizagcdo de resultados para outras populagdes, mas demonstram a
necessidade de realizacdo de ensaios clinicos randomizados e controlados.

Sobre a bioequivaléncia de medicamentos de referéncia, genéricos e similares:

A Lei dos Genéricos (Lei n® 9.787), promulgada em fevereiro de 1999, define:

“Medicamento Similar: aquele que contém o mesmo ou 0s mesmos principios ativos, apresenta
a mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e indicagao
terapéutica, preventiva ou diagndstica, do medicamento de referéncia registrado no 6rgao
federal responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas
relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem,
excipientes e veiculos, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca;

(...)

Medicamento Genérico: medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que se
pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido ap0s a expiragdo ou renuncia da
protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia,
segurancga e qualidade, e designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI; (BRASIL, 1999)”
A época de sua promulgacado ja existiam, no mercado brasileiro, medicamentos chamados
“similares”, que eram copias produzidas a partir do mesmo principio ativo do seu medicamento
de referéncia apOs vencimento da patente (que até entdo garantia exclusividade de producao e
comércio do produto ao laboratério que descobriu aquela molécula). E importante notar que
estes medicamentos, apesar de serem coOpias daqueles de referéncia, ndo precisavam
comprovar ter os mesmos efeitos de eficacia e seguranca apresentados pelo medicamento de
referéncia para que lhes fosse concedido o registro sanitario. A novidade imposta pela Lei dos
Genéricos foi exatamente a da necessidade de que a industria farmacéutica passasse a
realizar testes que comprovassem que, além de terem o mesmo principio ativo, medicamentos
genéricos tenham as mesmas caracteristicas de eficacia e seguranca do seu medicamento de
referéncia, tornando-se uma alternativa segura para substituir o medicamento de referéncia, a
custos menores, uma vez que a industria de genéricos ndo era onerada com 0s custos de
pesquisa e desenvolvimento destes principios ativos. Pouco tempo depois a mesma obrigacéao
foi aplicada aos medicamentos similares. Esta comprovacao se da a partir da realizagdo de
testes de equivaléncia farmacéutica e de biodisponibilidade relativa, provas cientificas de que
0os medicamentos cépia produzem o mesmo efeito, na mesma concentragcdo e no mesmo
tempo, em relacdo ao medicamento de referéncia.

Apesar do respaldo cientifico e regulatério, hd estudos mostrando que usuarios de
medicamentos de referéncia, quando comparados aqueles que fazem uso de medicamentos
nao-referéncia, apresentam maior efeito placebo, resultando na impressao de maior efetividade
do farmaco [8-10]. Em contrapartida, medicamentos ndo-referéncia sao percebidos de forma
negativa pelo publico em geral e, consequentemente, estdo associados a relatos mais
frequentes de eventos adversos [9]. Na realidade, medicamentos genéricos e similares sao
copias bioquimicas do farmaco original, fabricados com o mesmo principio ativo depois do
vencimento da sua patente, cuja efetividade e taxa de eventos adversos é equivalente ao
original. Nessa linha, uma grande revisdo de 2.070 estudos de bioequivaléncia ratificou a
intercambialidade com os farmacos originais [11].

Estudo observacional que comparou a bioequivaléncia do levetiracetam de marcas versus o
genérico em pacientes com epilepsia e a eficacia clinica e tolerabilidade da substituicao ndo
apresentou diferenca estatisticamente significativa na bioequivaléncia. Os dados foram obtidos
a partir da area sob a curva no estado estacionario ou de equilibrio (steady-state) (AUC),
quando o farmaco encontra-se em uma concentragdo plasmatica constante, e o pico de
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concentracao plasmatica (Cmax) foram submetidos a analise de bioequivaléncia média. Além
disso, n&o houve alteracdo na frequéncia das convulsdes e/ou eventos adversos foram
registrados [12]. Outros estudos também demonstraram a equivaléncia das formulag¢des, bem
como a efetividade e tolerabilidade, ratificando os resultados, embora sejam importantes
estudos em populagdes maiores de pessoas com epilepsia [13-16].

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

LEVETIRACETAM 100 MG/ML SOL33 R$ 43,32 R$ 1.429,56
OR CT FR VD
AMB X 100 ML +
SER DOS

* 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 obrigatoério 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 isenc¢ao 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
concentragcdes. Em consulta ao painel CMED, em janeiro de 2026, e aos dados de prescri¢cao
juntados aos autos, foi estimado o custo anual de tratamento, apresentado na tabela acima.
Em relatério de incorporacdo, a CONITEC realizou analise de impacto orcamentario da
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 andlise 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.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Em monoterapia, comparado ao uso de
carbamazepina, é sugerido eficacia e seguranca similares. No que tange ao pleito pelo
medicamento similar, ndo é esperado superioridade ou inferioridade em comparagdo aos
medicamentos genéricos.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: LEVETIRACETAM
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Para justificar o fornecimento de tecnologia de maior custo no dmbito do SUS, é
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necessaria a demonstracao de superioridade clinica em relagdo as alternativas terapéuticas ja
disponiveis para a mesma indicacédo. No caso em tela, as evidéncias cientificas indicam que o
levetiracetam em monoterapia apresenta eficacia e tolerabilidade semelhantes as op¢des de
primeira linha previstas no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da
Saude, ndao havendo demonstracéao de beneficio adicional que justifique seu uso preferencial.
Ressalta-se que o levetiracetam encontra-se incorporado ao SUS exclusivamente como terapia
adjuvante, indicado para casos de epilepsia refratdria a monoterapia com antiepilépticos de
primeira linha. A documentacdo apresentada ndo comprova o exaurimento das alternativas
terapéuticas disponiveis no SUS, condicdo necessaria para caracterizar a refratariedade e
justificar o uso conforme o PCDT. Adicionalmente, o uso pleiteado configura uso off-label, uma
vez que o levetiracetam ndo possui aprovacao regulatoria para monoterapia em pacientes
menores de 16 anos, situando-se fora das indicagdes previstas nas diretrizes vigentes.

Por fim, os medicamentos genéricos e similares disponiveis no SUS séo bioequivalentes ao
medicamento pleiteado, ndo havendo evidéncia de superioridade clinica que justifique a
escolha de formulagao de maior custo.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informacg6es: Segundo laudo médico (Evento 1, LAUDQ?9), a parte autora, com 5 anos
de idade, possui diagndstico de epilepsia de dificil controle, com quadro estabilizado com o uso
de levetiracetam em altas doses. Fez uso prévio de valproato de sédio e nitrazepam (Evento 1,
LAUDO10). Além disso, apresenta macrocefalia, malformag¢des do sistema nervoso central
como heterotopia, agenesia de corpo caloso, disgenesia cerebelar e hidrocefalia com
necessidade de colocacdo de Derivacdo Ventriculo-Peritoneal. Consta também atraso de
desenvolvimento neuropsicomotor, atraso de linguagem e tracos de transtorno do espectro
autista. Laudo de eletroencefalograma (Evento 1, EXMMEDS8) foi anexado aos autos
processuais, embora n&o conste a data de realizacdo do exame. Nesse laudo, descreve-se a
presenca de atividade epileptiforme focal temporal a esquerda, sobre um tracado de base
adequado para a faixa etaria, sem anormalidades.

Neste contexto, pleiteia o fornecimento de levetiracetam com o nome comercial Etira® (similar),
sob a justificativa de necessidade de manutencdo da mesma bioequivaléncia do medicamento
de referéncia, uma vez que o paciente teria apresentado crises frequentes ao utilizar
levetiracetam genérico na mesma dose (Evento 1, LAUDO10). Teve tutela de urgéncia para
levetiracetam Etira® concedida em junho de 2025 (Evento 14, DESPADEC1).

A epilepsia caracteriza-se por uma predisposicao permanente do cérebro em originar crises
epilépticas [1]. A crise epiléptica, por sua vez, consiste na ocorréncia transitéria 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 manifestacdes motoras (como em crises convulsivas tonico-cldénicas) 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 apos periodo de avaliagdo de resposta ao
tratamento de, pelo menos, trés meses em dose maxima tolerada, sugere-se substituicdo
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 n&o-farmacol6gicos reservados a casos refratarios a
tratamentos farmacoldgicos, como a cirurgia da epilepsia e a estimulagédo do nervo vago.
Faz-se necessario esclarecer que, em 2017, foi divulgado relatorio final da CONITEC acerca da
incorporacéo do medicamento levetiracetam no Sistema Unico de Satde (SUS) [3]. Com base
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 (CID designado no pleito), G40.1, G40.2, G40.3, G40.4, G40.5, G40.6, G40.7 e
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G40.8, conforme PCDT [1].
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