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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Levetiracetam

Indicagao na bula: Indicado como monoterapia para o tratamento de crises parciais, com ou sem
generalizacdo secundaria em pacientes a partir dos 16 anos com diagndstico recente de epilepsia.
Também é indicado como terapia adjuvante no tratamento de crises convulsivas parciais com ou sem
generalizacdo secundaria em adultos, adolescentes e criangas com idade superior a 6 anos, com
epilepsia; crises convulsivas mioclénicas em adultos, adolescentes e criancas com idade superior a 12
anos, com epilepsia mioclonica juvenil e crises convulsivas tonico-clénicas primarias generalizadas em

adultos, adolescentes e criangas com mais de 6 anos de idade, com epilepsia idiopdtica generalizada.
Pergunta: Levetiracetam é eficaz e seguro para o tratamento epilepsia?

Evidéncias: Revisdao sistematica com network meta-analyses comparou a tolerabilidade relativa de
todos os antiepilépticos em monoterapia para todos os tipos de epilepsia, bem como a sua eficacia
na monoterapia da epilepsia focal. Levetiracetam demonstrou melhor resultado de eficacia para
ndmero de individuos livre de convulsdo em comparacdo com fenobarbital e primidona, e para o
desfecho descontinuacdo por ineficacia terapéutica em comparagcdao com pregabalina e gabapentina.
Levetiracetam apresentou pior perfil de tolerabilidade quando comparado com clobazam e
lamotrigina e melhor perfil de tolerabilidade do que fenobarbital e primidona. Nao houve diferengas
estatisticamente significativas para eficacia e seguranca entre levetiracetam e carbamazepina,

fenitoina, valproato, etossuximida, topiramato e vigabrina.

Conclusdes: Os medicamentos clobazam e lamotrigina, sdo medicamentos disponibilizados pelo SUS,
gue nao apresentaram diferencgas estatisticamente significantes para eficdcia quando comparados

com o levetiracetam, mas apresentaram melhor perfil de seguranca.
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CONTEXTO

Uma epilepsia é definida como uma condicdo neurolégica caracterizada por convulsées epilépticas
recorrentes. Uma convulsao epiléptica é a manifestagao clinica de uma descarga anormal e excessiva
de um conjunto de neurdnios no cérebro. A epilepsia deve ser vista como um sintoma de uma

doenca neuroldgica subjacente e ndo como uma entidade isolada @
1-Populagao acometida:
Individuos com epilepsia.

2-Prevaléncia/Incidéncia:

Estima-se que a prevaléncia mundial de epilepsia ativa esteja em torno de 0,5 a 1,0% da populacao (2

e que cerca de 30% dos pacientes sejam refratarios, ou seja, continuam a ter crises, sem remissao,
apesar de tratamento adequado com medicamentos anticonvulsivantes A incidéncia estimada na
populacdo ocidental é de 1 caso para cada 2.000 pessoas por ano. A incidéncia de epilepsia é maior
no primeiro ano de vida, diminui na idade adulta e volta a aumentar apds os 60 anos de idade. A
probabilidade geral de ser afetado por epilepsia ao longo da vida é de cerca de 3% “ No Brasil, dois
estudos encontraram prevaléncias de 11,9 para 1.000 habitantes na Grande Sao Paulo Gl e de 16,5
para 1.000 habitantes para epilepsia ativa em Porto Alegre ©) Na epilepsia recém-diagnosticada, a
morte é em grande parte atribuivel a doenca subjacente (como por exemplo, doenca vascular e,
tumor). Na epilepsia crénica, no entanto, a principal causa de mortalidade é durante uma convulsdo:

morte sUbita inesperada em epilepsia @,

3-Curso da doenga:

A apresentacdo clinica depende de uma série de fatores, principalmente das partes do cérebro
afetadas, do padrdao de disseminacdo de descargas epilépticas através do cérebro, da causa da
epilepsia e da idade do individuo. A classificacdo das epilepsias é controversa e tende a se concentrar
tanto na apresentacdo clinica (tipo de convulsdo epiléptica) quanto no transtorno neurolégico
subjacente (epilepsias e sindromes de epilepsia). O diagndstico da epilepsia é principalmente clinico,
baseado em uma descricdo detalhada dos eventos antes, durante e apds uma convulsdo em uma

pessoa. O eletroencefalograma (EEG), a ressonancia magnética (RM) e a tomografia
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computadorizada (TC) sdo utilizados para investigar individuos com epilepsia conhecida e suspeita.
(1)

As epilepsias podem ser classificadas segundo dois grandes eixos: topografico e etioldgico. No eixo
topografico, as epilepsias sdo separadas em generalizadas e focais (parciais). As epilepsias
generalizadas manifestam-se por crises epilépticas cujo inicio envolve ambos os hemisférios
simultaneamente. Em geral, sdo geneticamente determinadas e acompanhadas de alteragdo da
consciéncia; quando presentes, as manifestacdes motoras sdo sempre bilaterais. Crises de auséncia,
crises mioclénicas e crises tonico-clénicas generalizadas (TCG) sdo seus principais exemplos ™ 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 da descarga
epileptogénica. As crises dividem-se em focais simples (sem comprometimento da consciéncia) e
focais complexas (com comprometimento ao menos parcial da consciéncia durante o episddio). Uma
crise focal, seja simples ou complexa, quando propagada para todo o cértex cerebral, pode terminar
numa crise TCG, sendo entdo denominada crise focal secundariamente generalizada ® No eixo
etioldgico, as epilepsias sdo divididas em idiopaticas (sem lesdo estrutural subjacente), sintomaticas
(com lesdo) ou criptogénicas (presumivelmente sintomaticas, mas sem uma lesdo aos exames de
imagem disponiveis no momento) ©)As causas lesionais mais frequentes das epilepsias focais
sintomaticas sdo esclerose temporal mesial, neoplasias cerebrais primarias, anomalias vasculares e

~ . . 10
malformacgdes do desenvolvimento corticocerebral (10}

O UK National General Practice Study of Epilepsy descobriu que 60% das pessoas com epilepsia tém
crises convulsivas, dos quais dois tercos tém epilepsias focais e crises secundariamente generalizadas
e os demais tém convulsGes tonico-clonicas generalizadas. Em adultos e criangas com epilepsia, 70%
entrardo em remissao (sendo livre de crises por cinco anos ou fora do tratamento), mas 30%
desenvolvem epilepsia cronica. O nimero de convulsées nos 6 meses apds a primeira apresentacao é
um importante fator preditivo para remissdao precoce e a longo prazo das convulsdes. Cerca de 60%
das pessoas com crises epilépticas recentemente diagnosticadas ou suspeitas tinham epilepsia sem
etiologia identificavel. A doenca vascular foi a etiologia em 15% e o tumor em 6%. Entre os individuos
mais velhos, a proporgao com uma causa identificavel foi muito maior, sendo que 49% eram devido a

doenca vascular e 11% a tumores @
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DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Keppra®
2-Principio ativo: Levetiracetam
3-Registro na ANVISA:
[ Sim, para esta indicacdo. Registro: 123610083. Validade: 07/2020.

Keppra é indicado como monoterapia para o tratamento de crises parciais, com ou sem

. ~ s . . . . , . . . 11
generalizac3o secunddaria em pacientes a partir dos 16 anos com diagnéstico recente de epilepsia ™.

Keppra é indicado como terapia adjuvante no tratamento de:
e Crises convulsivas parciais com ou sem generalizacdo secunddaria em adultos, adolescentes e
criangas com idade superior a 6 anos, com epilepsia.
e Crises convulsivas miocldnicas em adultos, adolescentes e criancas com idade superior a 12
anos, com epilepsia mioclonica juvenil.

e Crises convulsivas tonico-clonicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e criancas

com mais de 6 anos de idade, com epilepsia idiopatica generalizada (1)

1 Sim, para outra indicacdo.

1 Ndo, o fabricante ndo recomenda este medicamento para esta finalidade, pois ndo ha indicacao

expressa na Bula.
4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA
l Sim [ Nao
KEPPRA é indicado como terapia adjuvante no tratamento de:

e Convulsdes de inicio parcial em pacientes com um més de idade ou mais com epilepsia
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e Convulsdes mioclénicas em pacientes com 12 anos de idade ou mais com epilepsia
mioclonica juvenil
e Convulsdes tonico-clonicas generalizadas primadrias em individuos com 6 anos de idade ou

mais com epilepsia idiopatica generalizada 12

b) EMA
lSim 0 Nao

Keppra é indicado como monoterapia no tratamento de convulsGes de inicio parcial com ou sem
generalizagdo secunddria em adultos e adolescentes com 16 anos de idade com epilepsia

recentemente diagnosticada.
Keppra estd indicado como terapia adjuvante:

e no tratamento de convulsdes de inicio parcial com ou sem generalizagdo secundaria em
adultos, adolescentes, criangas e lactentes de 1 més de idade com epilepsia.

e no tratamento de convulsdes miocldnicas em adultos e adolescentes com 12 anos de idade
com epilepsia mioclénica juvenil.

e no tratamento de convulsdes ténico-clonicas primarias generalizadas em adultos e

adolescentes de 12 anos de idade com epilepsia generalizada idiopatica 13,

OPCOES DE TRATAMENTO

1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

(1

A base do tratamento da epilepsia é o uso de medicamentos antiepilépticos )0 objetivo do

tratamento da epilepsia é propiciar a melhor qualidade de vida possivel para o paciente, pelo alcance

. , . . 14
de um adequado controle de crises, com um minimo de efeitos adversos a4

A determinacdo do tipo especifico de crise e da sindrome epiléptica do paciente é importante, uma
vez que 0os mecanismos de geracao e propagacdo de crise diferem para cada situacdo, e os farmacos

anticonvulsivantes agem por diferentes mecanismos que podem ou nao ser favordveis ao tratamento
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1 . . . P s . . .
13 0s farmacos anticonvulsivantes atuam através de um ou de vérios dos seguintes mecanismos:
bloqueio de canais de sédio, aumento da inibicdo gabaérgica, bloqueio de canais de calcio ou ligagao

a proteina SV2A da vesicula sinaptica (16)

A decisdo de iniciar um tratamento anticonvulsivante baseia-se fundamentalmente em trés critérios:
risco de recorréncia de crises, consequéncias da continuacdo de crises para o paciente e eficécia e

efeitos adversos do farmaco escolhido para o tratamento (4)

Até o momento, foram publicados quatro guias oficiais de recomendacdes (guidelines), baseados em
evidéncias, para o tratamento da epilepsia. Entretanto, existem varias divergéncias significativas

14
entre eles ™.

Os antiepilépticos estudados para o tratamento de epilepsia focal recém diagnosticada sao:
eslicarbazepina, pregabalina, zonisamida, lacosamida, lamotrigina, gabapentina, oxcarbazepina,
tiagabina, levetiracetam, topiramato, vigabatrina, fenitoina, fenobarbital, felbamato, clobazam,
clonazepam, acetazolamida, primidona, valproato de sddio, sultiame e carbamazepina @ para as

. . , . .. , . . 14
crises generalizadas, o acido valpréico permanece como farmaco de primeira escolha 4

As recomendacdes da International League Against Epilepsy (ILAE), baseadas apenas em evidéncias

de eficacia e efetividade, para escolha de medicamentos anticonvulsivantes sdo as seguintes:

e Adultos com epilepsia focal: carbamazepina, levetiracetam, fenitoina e zonizamida (nivel A de
recomendacdo);

e Criancas com epilepsia focal: oxacarbazepina (A);

e |dosos com epilepsia focal: lamotrigina e gabapentina (A);

e Adultos e criancas com crises TCG, epilepsia rolandica e epilepsia miocl6nica juvenil: nenhuma
evidéncia alcancou niveis A ou B

. . A . YO T . . 17
e Criangas com crises de auséncia: Valproato de sddio e etossuximida @,

Mesmo utilizando medicamentos adequados ao tipo de crise, 15% dos pacientes com epilepsia focal

. . s . ~ . . . . 14
apresentam controle insatisfatério da doenca e sdo candidatos a tratamento cirurgico (4,
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2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):

3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

A dose diaria definida (DDD) para levetiracetam na Organizacdo Mundial de Saude (OMS) é de 1,5
grama 8 o preco do tratamento foi estimado considerando os valores da Camara de Regulacdo do
Mercado de Pregos (CMED) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), de 20 de dezembro
de 2016, considerando o ICMS de 0% (imposto desonerado) e 18% (Tabela 1).

Tabela 1. Preco mensal estimado do tratamento com Keppra®.

ICMS Apresentacgao Valor do tratamento mensal
750 miligramas — caixa com 60

0% RS 248,45
comprimidos
750 miligramas — caixa com 60

18% RS 311,34

comprimidos

Preco Maximo de Venda ao Governo — PMVG.

4-Precgo do tratamento (preenchimento apenas para materiais/procedimentos): N3o se aplica

5-Principal objetivo do tratamento:

Marque as opgOes que julgar necessario

] Cura da doenca

1 Reducdo de surtos

[ Estabilizacdo do paciente

L] Manutencdo do tratamento de uma condigdo cronica
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] Outros:

BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 20/12/2016
Pergunta estruturada/base pesquisada (1):
Levetiracetam é eficaz e seguro para o tratamento de epilepsia?
Base pesquisada: MEDLINE via PUBMED
Data da busca (2): 20/12/2016
Pergunta estruturada/base pesquisada (2):
Levetiracetam é eficaz e seguro para o tratamento de epilepsia?

Base pesquisada: Cochrane

RESULTADOS COMPILADOS

Campos et al. (2016) realizaram uma revisao sistematica com network meta-analyses que comparou
a tolerabilidade relativa de todos os antiepilépticos em monoterapia para todos os tipos de epilepsia,
bem como a sua eficdcia na monoterapia da epilepsia focal. Foram incluidos 65 estudos, com um
total de 16.025 pacientes. Os medicamentos incluidos no estudo foram carbamazepina, clobazam,
gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbamazepina, fenobarbital, fenitoina, pregabalina,
primidona, sultiame, topiramato, valproato e vigabatrina. Clobazam, levetiracetam, lamotrigina,
oxcarbazepina, sultiame, topiramato e valproato apresentaram os melhores perfis de eficacia e ndo
demonstraram evidéncia de superioridade ou inferioridade em relagdo a carbamazepina.
Levetiracetam demonstrou melhor resultado de eficdcia para nimero de individuos livre de

convulsdo em comparacdo com fenobarbital e primidona, e para o desfecho descontinuacdo por
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ineficacia terapéutica em comparagdo com pregabalina e gabapentina. Ndao houve diferencas
estatisticamente significantes para a eficacia entre levetiracetam e os outros antiepiléticos. A
carbamazepina mostrou o maior risco de descontinuacdo do paciente devido a reacdes adversas
intolerdveis, enquanto que a lamotrigina apresentou o melhor perfil de seguranca e uma
probabilidade de 81% de ser a melhor para o resultado de tolerancia para o desfecho de
descontinuacdo devido a reacles adversas intolerdveis, seguido do sultiame (60%) e do clobazam
(51%). Levetiracetam apresentou pior perfil de tolerabilidade comparado com clobazam e
lamotrigina e melhor perfil de tolerabilidade comparado com fenobarbital e primidona. Nao houve
diferencas estatisticamente significantes para a seguranca entre levetiracetam e os demais
antiepilépticos. Os novos antiepilépticos - levetiracetam, lamotrigina, oxcarbazepina, sultiame e
topiramato - podem ser considerados para a monoterapia de epilepsia focal, porque demonstraram
ser tdo eficazes quanto os mais antigos (carbamazepina, clobazam e valproato) para o tratamento da
epilepsia focal. A lamotrigina foi o antiepiléptico com melhor perfil de tolerabilidade, sugerindo que

pode ser a melhor op¢do para o tratamento da epilepsia focal em criancas e adultos 19

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

O Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza por meio do Componente Basico da Assisténcia

Farmacéutica os seguintes medicamentos para o tratamento da epilepsia )

e Carbamazepina: comprimidos de 200 e 400mg, suspensdo oral de 20 mg/ml.

e Fenitoina: comprimidos de 100 mg, suspensdo oral 20 mg/ml.

e Fenobarbital: comprimidos de 100 mg e solugdo oral 40 mg/ml.

e Acido valpréico: comprimidos ou cépsulas de 250 mg, comprimidos de 500 mg e solugdo e

xarope de 50 mg/ml.

Também sdo fornecidos pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica do SUS os

medicamentos abaixo **:

e Clobazam: comprimidos de 10 e 20 mg

e Etossuximida: xarope de 50 mg/ml.
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e Primidona: comprimidos de 100 e 250 mg

e Gabapentina: capsulas de 300 e 400 mg

e Topiramato: comprimidos 25, 50 e 100 mg
e Lamotrigina: comprimidos 25, 50 e 100 mg

e \Vigabatrina: comprimidos de 500 mg

RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU ORGANIZAGCOES INTERNACIONAIS

1 CADTH %9

Ha um numero limitado de estudos que comparam diretamente levetiracetam com outros agentes
antiepilépticos, e as evidéncias disponiveis podem ser insuficientes para informar uma estratégia de
prescricdo. Em adultos, o levetiratecetam apresentou taxas de convulsdes semelhantes em
comparac¢do com a liberagdao controlada de carbamazepina e lamotrigina em dois ensaios clinicos
randomizados. Pacientes tratados com levetiracetam podem ser mais propensos a continuar o
tratamento de epilepsia em comparagao com outros agentes. O custo-efetividade do levetiracetam

nado esta claro.
CONSIDERAGOES FINAIS

Levetiracetam demonstrou melhor resultado de eficdcia para nimero de individuos livre de
convulsdo em comparacdo com fenobarbital e primidona, e para o desfecho descontinuacdo por
ineficdcia terapéutica em compara¢do com pregabalina e gabapentina. Levetiracetam apresentou
pior perfil de tolerabilidade quando comparado com clobazam e lamotrigina e melhor perfil de
tolerabilidade do que fenobarbital e primidona. Ndo houve diferencas estatisticamente significativas
para eficacia e seguranca entre levetiracetam e a maioria dos medicamentos disponibilizados nos
SUS (carbamazepina, fenitoina, valproato, etossuximida, topiramato e vigabatrina). Os medicamentos
clobazam e lamotrigina, sao medicamentos disponibilizados pelo SUS, que ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significantes para eficacia quando comparados com o levetiracetam, mas

apresentaram melhor perfil de seguranga.
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