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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporacgao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de
Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacgdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdao de sua oferta a populacao brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: levetiracetam (Keppra®)

Indicagdo: Terapia adjuvante, ou seja em associacdo com o valproato de sédio, em pacientes

com epilepsia mioclonica juvenil (EMJ) resistentes a monoterapia.
Demandante: UCB BioPharma S/A

Contexto: A epilepsia é uma doenga cerebral cronica caracterizada pela recorréncia de crises
epilépticas ndo provocadas. Conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
vigente do Ministério da Saude (MS), o tratamento disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS)
inclui os agentes antiepilépticos fenobarbital, fenitoina, primidona, topiramato, lamotrigina,
carbamazepina e valproato de sddio. As epilepsias idiopaticas generalizadas sao classificadas
como sindromes epilépticas. A EMJ é a mais comum dentre as sindromes da adolescéncia e
uma das mais frequentemente diagnosticadas. A maioria dos pacientes com EMJ apresentam
bom controle do quadro clinico com a utilizacdo do valproato de sédio em monoterapia, mas
na falha ou impossibilidade de seu uso, farmacos como a lamotrigina e o levetiracetam podem

ser utilizados.

Pergunta: O uso do levetiracetam em regime de terapia adjuvante, é eficaz, seguro e custo-
efetivo em relagdo a continuagdo da monoterapia em pacientes com epilepsia mioclonica

juvenil, resistentes a outros agentess antiepilépticos na perspectiva do SUS?

Evidéncias cientificas: A evidéncia da utilizacdo do levetiracetam associado a tratamento
prévio com um agente antiepiléptico para o tratamento da EMJ é baseada em um ensaio
clinico duplo-cego que apresentou redugao significante de 50% no niumero de dias por semana
com crises convulsivas (OR = 4,77; IC 95% 2,12 — 10,77; p<0,001) e um maior numero de
pacientes, que receberam levetiracetam, apresentaram auséncia total de crises durante o

tratamento (16,7% dos pacientes, p = 0,03, vs 3,3 % do grupo que recebeu placebo).

Avaliacdo econdmica: Foi apresentado um modelo de custo-efetividade comparando a
monoterapia com acido valpréico ao tratamento adjuvante do levetiracetam (associado) ao
acido valpréico. Foi elaborado um modelo baseado primeiramente em uma arvore de decisao,
seguido por um modelo de Markov. No caso-base a razdo de custo-utilidade incremental
(RCUI) foi de RS 58.294 por ano de vida ajustada pela qualidade, que na andlise de
sensibilidade univariada variou entre R$ 22.119 e RS 80.359.



Avaliagdo de Impacto Orgamentario: Conforme as estimativas feitas pelo demandante o
impacto orcamentario serd de aproximadamente RS 1,58 milh3o no primeiro ano e de RS 43,6
milhGes nos primeiros 5 anos apds a incorporacdo. Na andlise de sensibilidade realizada o

impacto orcamentario para os proximos 5 anos variou entre RS 14,5 e RS 87,3 milhdes.

Experiéncia Internacional: o levetiracetam é utilizado em terapia adjuvante para o tratamento
de crises mioclénicas em agéncias como o National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), de acordo com

condicdes estabelecidas.

Discussdao: A evidéncia do tratamento com levetiracetam em pacientes resistentes a
monoterapia padrdo, associado ao medicamento ja utilizado, ocasionou em reducdo
significante de pelo menos 50% no numero de dias por semana com crises convulsivas e um
maior numero de pacientes apresentaram auséncia total de crises convulsivas durante seu
periodo de seguimento. Porém trata-se de evidéncia indireta e de baixa qualidade. Os estudos
para essa indicacdo da tecnologia sdo escassos e ha baixa probabilidade de novos estudos
serem realizados. A avaliagdo econémica foi custo-efetiva na adicdo do levetiracetam ao
medicamento previamente utilizado em monoterapia, em pacientes resistentes, com um
impacto orcamentdrio de até RS 87,3 milhdes em 5 anos, de acordo com a andlise de
sensibilidade. A secretaria executiva da CONITEC estimou o numero de pacientes, que
considera mais adequada para o calculo, que foi 7,8% maior que a populagdo considerada na

andlise do demandante, o que levaria a um impacto orgamentario ainda maior.

Recomendacdao da CONITEC: A CONITEC em sua 542 reunidao no dia 06 de abril de 2017,
recomendou preliminarmente a incorporagdo no SUS do levetiracetam como terapia
adjuvante em pacientes com epilepsia mioclénica juvenil resistentes a monoterapia,

condicionada a redugao de prego e consonancia com a atualizagdo do PCDT de Epilepsia.

Consulta publica: Foi realizada a Consulta Publica n? 22/2017, entre os dias 25/04/2017 e
16/05/2017 e recebeu 105 contribuicdes, sendo 88 sobre experiéncia ou opinido e 17 técnico-
cientificas. Todas as contribuicdes foram avaliadas quantitativamente e qualitativamente. Seu
conteido ndo trouxe novas evidéncias e informacGes que pudessem modificar a

recomendacao inicial da CONITEC.

Deliberagao Final: Os membros da CONITEC presentes na 562 reunido ordindria do plenario do
dia 07/06/2017 deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporagdo do

levetiracetam para pacientes com epilepsia mioclénica juvenil (EMJ) resistentes a



monoterapia, associando-o ao medicamento ja utilizado, condicionado a negociacdo de preco
e conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude. Foi assinado o

Registro de Deliberagdo n2 264/2017.



2. ADOENCA
2.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A epilepsia é uma desordem cronica neuroldgica prevalente causada por diversas
etiologias, caracterizada por crises convulsivas recorrentes, associadas a descargas elétricas
cerebrais anormais (1, 2).

Esta condicdo tem consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas e sociais e
prejudica diretamente a qualidade de vida do individuo (3).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da
Saude (2), a prevaléncia mundial de epilepsia ativa estd em torno de 0,5% a 1,0% da
populagdo(4) e que cerca de 30% dos pacientes sdo refratarios, ou seja, continuam a ter crises,
sem remissdo, apesar de tratamento adequado com medicamentos anticonvulsivantes (5). 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 e apds os 60 anos de idade (6). No
Brasil, estudos descrevem prevaléncias de 11,9:1.000 na Grande S3do Paulo e de 16,5:1.000
para epilepsia ativa em Porto Alegre (7,8).

As epilepsias podem ser classificadas segundo dois grandes eixos: topografico e
etiologico. No eixo topografico, 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 alteracdo
da consciéncia; quando presentes, as manifestacdes motoras sdo sempre bilaterais. Crises de
auséncia, crises mioclonicas e crises tonico-clonicas generalizadas (TCG) sdo seus principais
exemplos (9). Nas epilepsias focais, as crises epilépticas iniciam de forma localizada numa érea
especifica do cérebro, e suas manifestacdes clinicas dependem do local de inicio e da
velocidade de propagacdo 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). Por fim, uma crise focal, seja simples ou complexa,
quando propagada para todo o cortex cerebral, pode terminar numa crise TCG, sendo entdo
denominada crise focal secundariamente generalizada(10). 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) (11).



A epilepsia causa um grande impacto negativo na vida dos pacientes e daqueles ao
seu redor, afetando tanto o bem estar fisico quanto o psicolégico (12). Ao mesmo tempo,
alguns medicamentos antiepilépticos (MAEs) tém como efeito colateral diminuicdo da
capacidade cognitiva e disturbios comportamentais, tornando evidente a necessidade do uso
de medicamentos que consigam balancear o maximo controle das crises possivel com o

minimo de efeitos colaterais cognitivos e comportamentais possiveis (13).

Epilepsia mioclonica juvenil

De acordo com a International League Against Epilepsy (ILAE) as epilepsias
idiopaticas (sem lesdo estrutural subjacente) generalizadas sdo classificadas como sindromes
epilépticas. Estas possuem origem genética e inicio precoce, na adolescéncia (14).

A epilepsia miocl6nica juvenil (EMJ) é a forma mais comum entre as sindromes da
adolescéncia e representa mais de 10% das epilepsias (10) e uma das mais frequentemente
diagnosticadas das sindromes epilépticas generalizadas (15). A EMJ possui tratamentos
especificos mas é relativamente facil de controlar desde que sejam evitados fatores
precipitantes de crises (como privacdao de sono, ingestdo alcool e ma adesdo ao tratamento)

(10).

2.2.Tratamento recomendado

O PCDT do MS descreve que o objetivo do tratamento da epilepsia é propiciar a
melhor qualidade de vida para o paciente pelo alcance de um adequado controle de crises,
com um minimo de efeitos adversos (2). A selegdo do farmaco deve levar em consideracdo a
eficacia clinica na prevengdo de crises do tipo especifico de epilepsia, efeitos adversos,
tolerabilidade individual para alguns grupos de pacientes (criancas, mulheres em idade

reprodutiva, gestantes e idosos) e facilidade de administragao (2).

Com relagdo aos medicamentos indicados para monoterapia de pacientes com
EMJ, o PCDT cita, com base em revisdo da literatura, o valproato de sédio (2). Entre 80% e 90%
dos pacientes apresentam bom controle de seu quadro clinico apenas com sua utilizagdo em
monoterapia (3, 9). Entretanto, nem todos os pacientes atingem o controle completo das
crises; nestes casos, é recomendada a utilizacdo de um segundo farmaco antiepiléptico como
terapia adjuvante, ou seja, em associa¢ao ao agente uti lizado anteriormente em monoterapia.

(10). Os pacientes com EMJ necessitam de tratamento por toda a vida pois o indice de



recorréncia de crises apds a retirada de farmacos é superior a 90% (10). Aproximadamente
15% dos pacientes sdo resistentes ao tratamento com valproato, com baixa tolerabilidade,

apresentando tremores, alopecia, ganho de peso e desordens menstruais (16, 17).

De acordo com revisdao de 2016, sobre os novos agentes antiepilépticos (18), que
reuniu um grupo de especialistas em epilepsia dos Estados Unidos da América (EUA), o
valproato de sédio é o medicamento de escolha para o tratamento de todas as epilepsias
generalizadas, exceto para o tratamento de mulheres em idade reprodutiva e idosos, devido a
seus efeitos teratogénicos e outros eventos adversos. Nestes casos devem ser utilizados a
lamotrigina ou levetiracetam. Para a epilepsia mioclonica, na falha do valproato, o
levetiracetam é indicado. O topiramato aparece como uma op¢do que pode ser considerada,

qguando necessario (18).

O PCDT do MS aponta que a ILAE (11), baseada em evidéncias de eficacia e
efetividade, aponta que para adultos e criangas com EMJ nenhuma evidéncia, avaliadas até o

momento de sua publicacdo, alcangou niveis A ou B (2).

O PCDT do MS esclarece que o valproato é o ion circulante no sangue responsavel
pelo efeito anticonvulsivante das diferentes formulagdes farmacéuticas. Foi inicialmente
comercializado sob a forma acida e depois na de sal (de sddio ou de magnésio) e de amido.
Mais recentemente, foi desenvolvida a molécula de divalproato de sddio. Ndo ha na literatura
ECR que tenha demonstrado superioridade em eficdcia anticonvulsivante entre as diferentes

formulagGes (2).

O levetiracetam é o Unico medicamento com indicacdo explicita em bula aprovada
pela Anvisa, para a terapia adjuvante de pacientes com EMJ, apds falha na monoterapia com
valproato de sddio. O fluxograma de tratamento do PCDT do MS tem como indica¢do para
crises generalizadas o valproato em monoterapia. Em caso de falha ao tratamento, existe a
possibilidade de utilizagdo do topiramato e da lamotrigina em monoterapia (2). Em terapia

adjuvante é indicado o topiramato.



3. ATECNOLOGIA
Tipo: Medicamento
Principio Ativo: levetiracetam
Nome comercial: Keppra®
Fabricante: NextPharma
Detentor do Registro: UCB BioPharma S/A

Indicagdo aprovada na Anvisa: é 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.
Como terapia adjuvante para o tratamento de:

- crises convulsivas parciais, com ou sem generalizacdo, em adultos, adolescentes e

criancas com idade superior a 6 anos, com epilepsia;

- crises convulsivas mioclénicas em adultos, adolescentes e criancas com idade

superior a 12 anos, com epilepsia mioclénica juvenil;

- crises convulsivas tdnico-clénicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e

criangas com mais de 6 anos de idade com epilepsia idiopatica generalizada.

Para bebés e criangas com menos de 20 kg o tratamento deve ser preferencialmente

iniciado com solugado oral.

Indicagdo proposta pelo demandante: como terapia adjuvante para pacientes com

epilepsia mioclonica juvenil resistentes a monoterapia.

Posologia e Forma de Administra¢ao: para terapia adjuvante no tratamento de crises

convulsivas mioclénicas em:

e Adultos (= 18 anos), adolescentes e criangas com idade superior a 12 anos, com peso igual
ou superior a 50 Kg, com epilepsia mioclénica juvenil, a dose terapéutica inicial é de 500
mg/duas vezes ao dia. Esta dose poderd ser iniciada no primeiro dia de tratamento.
Dependendo da resposta clinica e tolerabilidade, a dose diaria podera ser aumentada até o
maximo de 1500 mg/duas vezes ao dia. A alteracdo das doses pode ser efetuada com

aumentos ou redugdes de 500 mg/duas vezes ao dia, a cada duas a quatro semanas.



e Criancgas (dos 6 aos 11 anos) e adolescentes (dos 12 aos 17 anos) com peso inferior a 50 kg.
A dose terapéutica inicial é de 10 mg/kg duas vezes ao dia. Dependendo da resposta clinica
e tolerabilidade, a dose pode ser aumentada até 30 mg/kg duas vezes ao dia. A alteracdo
das doses n3do deve exceder aumentos ou reducdes de 10 mg/kg duas vezes ao dia, a cada

duas semanas. Deve ser utilizada a dose eficaz mais baixa.

A posologia em criangas com peso igual ou superior a 50 kg é igual a dos adultos.

Quadro 1 - Prego proposto para incorporagdo:

~ Preco proposto para a Prego Maximo de
APRESENTACAO hcorporacio™ Venda ao Governo
pora¢ (PMVG) **
Levetiracetam 250 mg — 30 comprimidos RS 23.79 RS 29,21
revestidos ’
Levetiracetam 250 mg — 60 comprimidos RS 47 5% % RS 73,00
revestidos ’
Levetiracetam 750 mg - 30 comprimidos RS 123,40%*+ R$ 151,49
revestidos ’
Levetiracetam 750 mg — 60 comprimidos RS 246,79%*+ RS 302,99
revestidos ’

*Prego apresentado pelo demandante. ** PMVG 0% = Prego Fabrica (PF) aprovado pela CMED,
com aplicacdo do Coeficiente de Adequacdo de Preco (CAP), com desoneragdo de ICMS,
conforme lista de precos da CMED de marco de 2017. ***0OBS: valores considerados no
impacto orcamentario.

Contraindicagbes: Hipersensibilidade ao principio ativo ou a outros derivados da
pirrolidona ou a qualquer um dos excipientes. Ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas

sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Eventos adversos: Reagdes mais comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento): astenia, sonoléncia, fadiga, dor de cabeca. Reagbes comuns
(ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): trombocitopenia
(diminuicdo do numero de plaquetas), anorexia* (o risco maior quando administrado em
associagdo com topiramado), aumento de peso, depressdo, hostilidade, agressividade, insénia,
nervosismo, irritabilidade, distlrbios de personalidade, pensamentos anormais, instabilidade
emocional/altera¢des no humor, agitacdo, convulsdo, desordem do equilibrio, tontura, tremor,

amnésia (perda de memdria), falha da meméria, coordenagdo anormal/ataxia (impedimento



dos movimentos coordenados), disturbio de atencdo (perda da concentragdo), hipercinesia
(hiperatividade), vertigem, diplopia (visdo dupla), visdo borrada, mialgia, infecgdo,
nasofaringite, injuria, tosse, dor abdominal, diarreia, dispepsia (indigestdo), vomito, nausea,

rash, eczema, prurido.

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE
Demandante: UCB BIOPHARMA S.A.
Data da solicitagdo: 16 de outubro de 2016

O objetivo deste relatdrio foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela UCB
BioPharma S/A sobre eficacia, seguranca, avaliagdo econdmica e impacto orgamentério do
levetiracetam em regime de terapia adjuvante, em relagdo a continua¢do da monoterapia em
pacientes com epilepsia miocldnica juvenil (EMJ), resistentes a outros antiepilépticos, visando

avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde.

Os critérios estabelecidos para a pergunta de pesquisa estabelecida pelo demandante

encontram-se na tabela 1.
Tabela 1. Pergunta estruturada para elaborag¢ao do parecer (PICO).

pacientes com epilepsia mioclonica juvenil ndo controlada em

Populagdo .
pulag monoterapia

Intervencao (tecnologia) levetiracetam oral associado a monoterapia padrao

Comparagdo monoterapia padrdo (valproato de sddio)

abandono do tratamento, taxa de retengdo, auséncia de crises

Desfechos s A .
ou diminuigdo da frequéncia de crises

(Outcomes)

Pergunta: O uso do levetiracetam em regime de terapia adjuvante, é eficaz e seguro em
relagdo a continuacdo da monoterapia em pacientes com epilepsia mioclonica juvenil,

resistentes a outros antiepilépticos?

O demandante da solicitacdo aponta o fato do levetiracetam ser o Unico farmaco com

indicacdo explicita em bula para a terapia adjuvante de pacientes com EMJ apds falha na



monoterapia com valproato de sédio. Comenta a indicagdo das Diretrizes internacionais sobre
a utilizacdo da lamotrigina e do topiramato para o tratamento da EMJ, mas devido ao potencial
agravamento de alguns tipos de crise, com a utilizacdo destes e a falta de indicacdo em bula e
no PCDT para esta sindrome, utilizou como comparador apenas a continuidade da terapia com

acido valprdico (ou precursores do ion valproato) como comparador, em sua analise.

4.1.Evidéncia Clinica

O demandante realizou busca nas bases MEDLINE (via PubMed), Cochrane Library
utilizando os termos levetiracetam AND juvenile AND myoclonic AND epilepsy AND (add-on OR
adjunctive OR polytherapy), na base CRD utilizando os termos levetiracetam AND juvenile AND
myoclonic e no Lilacs com os termos levetiracetam juvenile myoclonic epilepsy, até a data de 18
de agosto de 2016. Os critérios de inclusdo utilizados foram: estudos clinicos e revisoes
sistematicas de estudos clinicos com ou sem metandlise, realizados em humanos, com um
braco composto por levetiracetam e um composto por um comparador ou placebo e
apresentando desfechos de tolerabilidade e eficdcia. Um estudo apenas foi incluido.
Posteriormente, apds reconsideracdo da busca, foram avaliados estudos abertos onde a
maioria dos pacientes fossem diagnosticados com EM)J, incluindo-se mais dois estudos. Os
estudos apresentados pelo demandante foram Specchio et al., 2006 (17) e Noachtar et al,,
2008 (19). Os estudos incluidos ndo compreendem exatamente a populacdo e o comparador
estabelecidos pelo demandante e os tratamentos MAE utilizados previamente ndo sdo

discriminados.

O Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias em Saude
(DGITS/SCTIE/MS), na competéncia de Secretaria-Executiva da CONITEC realizou novas buscas
na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias adicionais sobre o
tema (quadro 2). A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos na

pergunta PICO do demandante (Tabela 1).



Quadro 2 — Estratégia de busca nas bases de dados utilizada pela SE da CONITEC

Base de dados Termos utilizados na busca Artigos Artigos incluidos
encontrados

PubMed juvenile AND myoclonic AND epilepsy
AND levetiracetam AND (add-on OR 7 1
adjunctive) AND ((systematic[sb] OR
Clinical Trial[ptyp]) AND Humans[Mesh])

Cochrane Library levetiracetam AND juvenile AND 9 0

myoclonic AND epilepsy AND (add-on
OR adjunctive OR polytherapy)

LILACS epilepsia mioclonica juvenil 12 0
levetiracetam
filtros: epilepsia mioclonica juvenil,
terapia, adolescente

CRD Juvenile AND myoclonic AND epilepsy 3 0

De acordo com a literatura, a EMJ esta incluida entre as epilepsias generalizadas
idiopaticas, para as quais outros medicamentos, como a lamotrigina e o topiramato sdo
indicados para tratamento. Dessa forma, nos critérios de inclusdo dos estudos obtidos com a
estratégia de busca da Secretaria-Executiva da CONITEC, foram consideradas as epilepsias
generalizadas que continham andlises de subgrupos de EMJ. Porém, alguns estudos
encontrados ndo traziam os resultados discriminados entre as diferentes sindromes incluidas,

portanto nao respondiam ao PICO.

Ap0ds a exclusdo dos estudos que nao respondiam ao PICO estabelecido, revisGes de
literatura e das referéncias duplicadas, o estudo Noachtar et al., 2008 (19), que também foi

incluindo pelo demandante da solicitacdo. Os dados foram apresentados no quadro 3.

Outros dois estudos abertos e de baixa qualidade metodoldgica sugeriram provavel
efetividade e seguranca do levetiracetam quando adicionado ao tratamento convencional em

monoterapia. O quadro com a descri¢ao destes estudos encontram-se no Anexo 1.



Quadro 3 — Descri¢do do estudo incluido.

Noachtar et al., 2008 (19)

Pacientes 120 pacientes de 12 a 65 anos diagnosticados com epilepsia idiopdatica
generalizada (EIG) com crises miocl6nicas (no minimo por 8 dias) na primeira
fase do estudo, periodo basal (baseline), utilizando um medicamento
antiepiléptico em dose estavel por no minimo 4 semanas antes do inicio do
estudo.

93.4% de 120 pacientes foram diagnosticados com EMJ.

A populagdo da analise de intencdo de tratar (ITT) foram 61 pacientes no
grupo tratado, porém um paciente descontinuou o tratamento no periodo
de titulacdo da dose e seus resultados ndo foram obtidos. Portanto a
populacdo considerada foi de 60 pacientes tratados com o levetiracetam e
60 pacientes receberam placebo.

Desenho Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com grupos
paralelos, conduzido em 14 paises.

Os pacientes, previamente tratados com um medicamento antiepilético por
pelo menos 4 semanas, foram acompanhados prospectivamente por um
periodo basal, inicial (baseline) de 8 semanas, recebendo placebo. Em
seguida os pacientes foram randomizados para receberem o levetiracetam
ou placebo concomitantemente ao tratamento com a MAE utilizada, em
dose estavel.

Medicamentos utilizados pelos pacientes incluidos: 37 pacientes (60,7%) -
acido valprdico; 15 pacientes (24,6%) — lamotrigina; 4 pacientes (6,6%) —
fenobarbital; 3 pacientes (4,9%) — topiramato; 2 pacientes (3,3%) —
carbamazepina; 2 pacientes (3,3%) — fenitoina; 1 paciente (1,6%) —
clonazepam; 1 paciente (1,6%) — oxcarbamazepina; 1 paciente (1,6%) —
gabapentina.

O tratamento iniciou com a administracdo de levetiracetam 500 mg duas
vezes ao dia (1000 mg/dia), aumentando em duas semanas para 2000
mg/dia e posteriormente para 3000 mg/dia ao final de 4 semanas, seguido
por um periodo de avaliacdo de 12 semanas.

A dose foi reduzida a cada 1000 mg/dia por 2 semanas até total retirada.

Comparador | Placebo + terapia com um medicamento antiepiléptico

Resultados Durante as 16 semanas de tratamento:

e 58,3% dos pacientes tratados com levetiracetam e 23,3% dos pacientes
qgue receberam placebo apresentaram redugdo de pelo menos 50% no
numero de dias por semana com crises convulsivas (OR =4,77; 1C 95% 2,12
—10,77; p<0,001).

OBS: Os dados primarios obtidos no estudo foram utilizados para o calculo
do risco relativo (RR = 0,54; IC 95% 0.3906 - 0.7562; p=0,0003). O numero
necessario para tratar (NNT) foi de aproximadamente 3.

e Auséncia total de crises (durante as 16 semanas de tratamento):




16,7% dos pacientes tratados com levetiracetam (p = 0,03) e 3,3 % do
grupo que recebeu placebo

e Apds tratamento (12 semanas de avalia¢do):

25,0% dos pacientes tratados com levetiracetam (p = 0,004) e 5,0 % do
grupo placebo apresentaram auséncia total de crises.

e Eventos adversos como dores de cabega, sonoléncia, dores no pescogo e
faringite foram mais frequentes no grupo tratado com levetiracetam, onde
3 pacientes abandonaram o estudo.

e O desfecho de qualidade de vida, medida pela utilidade de cada paciente.
Os pacientes tratados com levetiracetam e acido valprdico obtiveram uma
melhora de 8,1% em relagdo ao inicio do estudo e os pacientes tratados
apenas com acido valpréico obtiveram uma melhora de 2,2%.

e Ocorreu descontinuacdo semelhante nos dois grupos, tratamento e
controle. 55 (90,2%) de 61 pacientes tratados com levetiracetam e 52
(86,7%) de 60 pacientes que receberam placebo completaram o periodo
de avaliagdo.

Conclusao A terapia adjuvante com levetiracetam resultou em taxas de resposta e de
auséncia de crises estatisticamente mais altas do que aquelas apresentadas
pelo grupo controle.

Pacientes tratados com levetiracetam apresentaram maior ganho de
gualidade de vida relacionada a saude, medida pelo questionario QoLIE-31-P,
em comparacdo com o grupo placebo.

LimitagGes Os dados coletados no periodo basal prospectivo como datas, nimero, tipo e
duracdo das crises ocorridas foi registrado pelos préprios pacientes ou pelos
pais dos pacientes (criangas).

A comparacdo realizada foi levetiracetam adjuvante a MAE previamente
utilizada com a monoterapia. De acordo com a literatura, PCDT do MS e
opinido de especialistas, a monoterapia padrdo seria o valproato de sédio,
mas 60,7% dos pacientes utilizaram este. O restante utilizou outras MAEs.

Os pacientes selecionados para o estudo foram diagnosticados com Epilepsia
Idiopdtica generalizada com crises mioclonicas, sendo 93,4% diagnosticados
com EMJ. Os resultados obtidos nao foram discriminados entre as diferentes
sindromes. A descontinua¢do do tratamento foi semelhante entre os dois
grupos, controle e tratamento.

Pacientes chegaram a receber a dose mdxima do levetiracetam, 3000
mg/dia, o que pode ser a causa da magnitude do efeito observado.




4.2.Avaliagao Economica

O demandante realizou uma anaélise de custo utilidade para verificar se a terapia
adjuvante (levetiracetam e acido valprdico) é custo-efetiva em comparagdo a monoterapia

com o 4cido valpréico.

Estrutura do modelo

Foi feita uma busca na literatura para identificar estudos de custo efetividade
avaliando medicamentos antiepiléticos para nortear a estrutura de modelo a ser construida
pelo demandante. Uma busca feita na base Pubmed encontrou 403 estudos, dos quais 35
foram selecionados, enquanto outros 4 foram adicionados manualmente. Foi observado que
os dois principais tipos de modelo utilizados foram: arvore de decisdo, para simular horizontes
de curto-prazo, e modelos de Markov, para simular horizontes de longo-prazo. Baseado nestes
achados, o demandante optou por realizar uma arvore de decisdao seguida por um modelo de

Markov (figura 1).

O periodo da simulacdo representado pela drvode de decisdo é de 16 semanas, ja no
modelo de Markov foram simulados 10 ciclos de 1 ano, totalizando 10 anos e 16 semanas de

simulagdo. A taxa de desconto adotada foi de 5% ao ano.

Probabilidades utilizadas no modelo

Na etapa da arvore de decisdo, as probabilidades de transicdo foram obtidas do estudo

de Noachtar e colaboradores, 2008.

Como ndo foram encontrados estudos relatando a taxa de descontinuagdo, a
probabilidade de descontinuagdo assumida para o brago com levetiracetam foi de 4,9%. Como
nao foram encontrados dados de descontinuagdo em pacientes com EMJ, esta informacao foi
retirada do estudo de Schiemann-Delgado, 2012 (20) o qual menciona que a taxa anual de
descontinuac¢do por conta de eventos adversos da terapia combinada com levetiracetam em

pacientes com epilepsia parcial é de 4,9%.

A taxa de mortalidade considerada foi a mesma que da populagdo geral, visto que a

letalidade da doenca é considerada baixa.



Figura 1. Estrutura do modelo de avaliagdo economica elaborado pelo demandante

(a) Resposta ®
Lewetiracetam + tratamento convencional O (b} Falha @
(c) Morie q
Pacientes com falha a
acido valpréico
(&) Resposta @
Tratamanto comenciona O () Falha @
(€) Mone <:]

(a) Resposta (b) Falha

Fonte: Demandante (UCB Brasil, 2016).

Custos assumidos

Baseado nos estudos clinicos apresentados, o demandante assumiu que os custos com
a monitorizagcdo de pacientes e decorrentes de eventos adversos dos medicamentos seriam

iguais no braco da terapia adjuvante e na monoterapia.

O demandante optou por desconsiderar custos relacionados com hospitalizagdes no
modelo. Existem dois tipos de crise em epilepsia que sdo as principais causas de hospitalizagao,
as crises atOnicas e as tonico-clénicas. No caso das crises atbnicas, apenas 2,3% geram
hospitalizacdo, (21) além disso, o estudo de Noachtar, 2008 (19) sugere que este tipo de crise
ocorre apenas em uma parcela muito pequena em pacientes com EMJ. Sobre as crises tonico-

clénicas, que sdo mais comuns em pacientes com EMJ, ndo foram encontrados dados sobre a



reducdo na frequéncia de hospitalizagdes com a utilizacdo do levetiracetam, portanto seus

custos também foram desconsiderados.

A respeito dos custos com os medicamentos, foram considerados os mesmos regimes
posoldgicos do estudo de Noachtar,2008 (19). Durante as duas primeiras semanas os pacientes
receberam 1.000mg/dia de levetiracetam, nas duas semans seguintes a dose foi aumentada

para 2.000mg/dia, e nas semanas seguintes a dose foi de 3.000mg/dia.

Qualidade de vida

O desfecho de eficacia selecionado pelo demandante foi a qualidade de vida, medida
pela utilidade de cada paciente. Esses dados foram retirados do estudo de Noachtar, 2008
(19), onde os pacientes tratados com levetiracetam e acido valproico obtiveram uma melhora
de 8,1% em relacdo ao inicio do estudo e os pacientes tratados apenas com acido valpréico

obtiveram uma melhora de 2,2%.

Resultados no caso-base
Com base nas varidveis e pressupostos exibidos o demandante calculou quanto seria

gasto a mais, em média, pelo SUS para conseguir um ano de vida adicional ajustado pela
qualidade (QALY), este valor foi de RS 58.294. Adicionalmente, também foi calculado o custo
incremental para manter o paciente no estado de resposta a terapia, que foi calculado em RS

5.882.

Analise de sensibilidade Univariada

Com o objetivo de avaliar quais os parametros inseridos no modelo tiveram maior
influéncia em seu resultado final, o demandante realizou uma andlise de sensibilidade
univariada. Os parametros que foram variados na analise bem como os limites superiores e
inferiores estdo descritos na tabela 2, enquanto o impacto dessas modificacdes no resultado

final estdo descritos na figura 2.

Conforme pode ser observado os parametros que mais influenciam o resultado final
sdo a posologia do levetiracetam, o custo e a melhora na qualidade de vida. De acordo com os
valores escolhidos a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) varia entre RS 22.119 e RS

80.359 por ano de vida ajustado por qualidade (QALY).



Tabela 2. Parametros modificados na andlise de sensibilidade univariada

Caso base Limite inferior Limite superior
Posologia do levetiracetam - longo 3.000 1.000 3.000
prazo
Custo do levetiracetam 250 gramas 0,793 0,5551 1,0309
Melhora na qualidade de vida - 8,1% 6,5% 9,7%
levetiracetam adjuvante
Melhora na qualidade de vida - 2,2% 1,8% 2,6%
tratamento padréo
Posologia do levetiracetam - curto 2.625 1.000 3.000
prazo
Taxa de descontinuacéo - 4,9% 0,0% 10,0%
levetiracetam
Taxa de resposta - levetiracetam 57% 55% 58%
Qualidade de vida nalinha de base 62,5% 46,6% 78,4%
Taxa de descontinuagéo - terapia 4,9% 0,0% 10,0%
padréo
Taxa de resposta - terapia padréo 22% 20% 23%

Fonte: Demandante (UCB Brasil, 2016).

Figura 2. Resultados da andlise de sensibilidade univariada

Posologia do levetiracetam - longo prazo 22 119
Custo do levetiracetam 250 gramas 75.783
Melhora na qualidade de vida - levetiracetam adjuvante 80.359

Melhora na qualidade de vida - tratamento padrao

Posologia do levetiracetam - curto prazo

Taxa de descontinuacéo - levetiracetam 58.184 58.390
Taxa de resposta - levetiracetam 58.278 58.309
Qualidade de vida na linha de base 58.294

Taxa de descontinuacéo - terapia padrédo 58.294
Taxa de resposta - terapia padréo 58.204

Fonte: Demandante (UCB Brasil, 2016).

Andlise de Sensibilidade Probabilistica

Uma analise de sensibilidade probabilistica também foi realizada com o intuito de
analisar quanto as incertezas associadas a cada parametro afetam a variabilidade dos
resultados da RCUI. Os parametros analisados nesta andlise de sensibilidade estdo descritos na

tabela 3 e o grafico com os resultados da analise de sensibilidade esta apresentado na figura 3.



O demandante também apresentou a curva de disposicdo a pagar que apresenta a
probabilidade da tecnologia ser custo-efetiva de acordo com o nivel do limiar de custo-

efetividade, exposto na figura 4.

Tabela 3. Parametros incluidos na analise de sensibilidade probabilistica

Parametro Caso base Limite inferior Limite Desvio padréo Distribuicao
superior

Reposta do 57% 55% 58% N/A Beta

levetiracetam

Resposta da 22% 20% 23% N/A Beta

terapia padréo

Taxa de 5% 0% 10% N/A Beta

descontinuacgao

do levetiracetam

Taxa de 5% 0% 10% N/A Beta
descontinuacéo da

terapia padréo

Qualidade de vida 63% 47% 78% N/A Lognormal
na linha de base
Melhora na 8% N/A N/A 0,0162 Lognormal

gualidade de vida

— levetiracetam

Melhora na 2% N/A N/A 0,0044 Lognormal
qualidade de vida

—terapia padréo

Custo do 0,79 N/A N/A 0,24 Gamma
levetiracetam
Posologia do 2625 1000 3000 N/A Gamma

levetiracetam -

curto prazo

Posologia do 3000 1000 3000 N/A Gamma
levetiracetam -

longo prazo

Fonte: Demandante (UCB Brasil, 2016).

Figura 3. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica.
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Fonte: Demandante (UCB Brasil, 2016).



Figura 4. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica
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Fonte: Demandante (UCB Brasil, 2016).

LimitagGes da andlise e discussao

A estrutura do modelo de Markov, no que se diz respeito aos estados de saude e curso
da doenca, escolhida pelo demandante esta de acordo com outros modelos de avaliacdo
econdmica utilizados para avaliar tecnologias para EMJ. O horizonte temporal de 10 anos e 16

semanas esta em linha com a histéria natural da doencga descrita na se¢do 2 (A Doencga).

O tratamento comparador escolhido pelo demandante foi o acido valprdico, ou seja,
assumiu-se que o paciente persistiria no tratamento com acido valpréico mesmo apds a falha.
A justificativa para este pressuposto colocada pelo demandante é de que nenhum outro
medicamento possui indicacdo em bula, ou no PCDT de epilepsia especificamente para EMJ.
Apesar do PCDT ndo especificar um tratamento de segunda linha em EMJ, ndo é feita
nenhuma contraindicagdo a outros medicamentos. Segundo o Formuldrio Terapéutico
Nacional (FTN)(22) e opinido de alguns especialistas (23), o clonazepan, disponivel no
Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéuticae a lamotrigina, disponivel no Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), podem ser considerados opg¢des de
tratamento para EMJ. Neste sentido, seria mais representativo da realidade assumir que o
paciente de EMJ que falha ao tratamento com acido valprdico passaria a fazer uso de outro

medicamento.

Foi feito um levantamento pelo Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos

Estratégicos (DAF/SCTIE) para que se possa comparar o custo de tratamento por paciente do



levetiracetam, com de outras possiveis terapias para EMJ, conforme apresentado no quadro

4.

Quadro 4. Custo de tratamento por paciente em epilepsia

Medicamento Prego Unitario Gasto mensal Gasto mensal
(RS)* minimo/ pcte maximo/ pcte
(R$)** (RS)**

ACIDO VALPROICO (VALPROATO DE SODIO) 250 MG CAPSULA R$ 0,51 RS 15,30 RS 183,60
ACIDO VALPROICO (VALPROATO DE SODIO) 50 MG/ML XAROPE 100 ML RS 2,74 RS 5,48 RS 49,32
ACIDO VALPROICO (VALPROATO DE SODIO) 500 MG COMPRIMIDO RS 1,82 RS 54,60 RS 327,60
LAMOTRIGINA 25 MG COMPRIMIDO RS$ 0,20 RS 6,00 RS 120,00
LAMOTRIGINA 50 MG COMPRIMIDO RS$ 0,39 R$ 11,70 R$ 117,00
LAMOTRIGINA 100 MG COMPRIMIDO RS 0,38 RS 11,40 RS 57,00
LEVETIRACETAM 250MG R$ 0,79 RS 47,58 RS 285,48
LEVETIRACETAM 750MG RS 4,11 - RS 493,58

* Para a lamotrigina considerou-se a média simples paga pelos Estados e Distrito Federal no ambito do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica, a partir da ultima aquisicdo em 2015. Para os demais medicamentos, os valores foram obtidos por meio de
extracdo de precos da Base Nacional de Dados Agdes e Servigos da Assisténcia Farmacéutica no SUS, a partir da média de precgos das
aquisicdes em 2016.
** Posologia baseada no PCDT da Epilepsia (Portaria SAS/MS n2 1.319/2013). Considerou-se a dose minima e a maxima para adultos, a
saber, lamotrigina: 25-500 mg/dia; acido valprdico: 250-3.000 mg/dia. A posologia do levetiracetam foi baseada na bula do
medicamento: dose minima inicial 500mg/dia; dose maxima 3000mg/dia.

Fonte: Departamento de Assisténcia Farmacéutica -DAF/SCTIE/MS, 2017

4.3.Andlise de Impacto Orgamentario

Com o objetivo de estimar as consequéncias financeiras decorrentes da incorporacao
do levetiracetam para EMJ, o demandante elaborou um modelo de impacto orcamentario na

perspectiva do SUS com um horizonte temporal de 5 anos.

Custos assumidos

Os custos assumidos na analise de impacto orgcamentario se limitaram aos custos de
aquisicdao do levetiracetam, partindo do pressuposto que os custos de monitorizacao e
advindos de tratamentos com eventos adversos seriam similares entre o tratamento com
acido valprdico e a terapia combinada levetiracetam + acido valprdico. Além disso, os custos
de aquisicdo com acido valprdico também ndo foram incluidos visto que a posologia do
medicamento seria a mesma em ambos os tratamentos, de modo que o custo incremental
seria equivalente ao custo de aquisicdo do levetiracetam. Os pregos do levetiracetam

assumidos foram aqueles descritos na se¢do 3 (A Tecnologia). A posologia assumida foi de



3.000mg/dia de levetiracetam, que é a dose maxima preconizada na bula do medicamento e a
dose utilizada no estudo de Noachtar, 2008 (19), a partir da 42 semana de tratamento. O custo
por miligrama do medicamento é diferente nas apresentacées de 250mg e de 750mg, isso
pode ser obsevado na se¢do 5.2.8 deste relatério, para o calculo do impacto orcamentdrio o
demandante assumiu o preco da apresentacdo de 250mg que totaliza RS 3.473,34 por ano, por
paciente, caso a apresentacdo de 750mg fosse considerada o custo anual por paciente

aumentaria para RS 5.922,96.

Populagdo elegivel

Para estimar a populacdo elegivel para tratamento o demandante seguiu os seguintes
passos: primeiro, através de dados do DATASUS, estimou a quantidade de pacientes em
tratamento de segunda linha ou posterior com epilepsia focal; o segundo passo foi calcular o
numero de pacientes com epilepsia focal em qualquer linha de tratamento a partir do dado do
estudo de Kwan, 2000 (24), que estima que 30% dos pacientes com epilepsia focal estdo em
segunda linha ou posterior; o terceiro passo foi estimar a populacao total com qualquer forma
de epilepsia no brasil conforme o dado do estudo de Gomes, 2002 (25), que estima que 35%
das epilepsias sdo focais; o ultimo passo foi estimar quantidade de pacientes de EMJ de acordo
com o dado de Jallon, 2005 (26), de que 10% dos pacientes com epilepsia sofrem de EMJ.
Seguindo estes passos o demante chegou a uma estimativa de 44.616 pacientes com EMJ, a

figura 5 ilustra o passo-a-passo de como se chegou até este nimero.

Devido a epilepsia ser uma doencga crénica, ndo infecciosa e de baixo indice de
mortalidade, assumiu-se que a taxa de crescimento da populagdo elegivel para tratamento
seria igual a taxa de crescimento da populagdo geral, que segundo o IBGE serd de 0,9% ao ano

entre 2015 e 2021.



Figura 5. Estimativa da popula¢cdao com EMJ.

Populacdo em segunda linha de tratamento para
— epilepsia focal
n=46.847

Populagéo total com epilepsia focal
PR n=156.157

+0,35

Populagéo total com epilepsias
—— n=446.162

x0,1

Populacéo total com epilepsia mioclnica juvenil
n= 44616

Fonte: Demandante (UCB Brasil, 2016).

O demandante assumiu um crescimento gradual na participacdo de mercado do
levetiracetam, chegando a 10% do total de pacientes com EMJ no quinto ano apds a
incorporagdo. De acordo com Welty, 2006 (27), 10% dos pacientes ndo respondem
adequadamente ao tratamento com acido valprdico, portanto esse percentual equivale a
todos os pacientes que seriam elegiveis ao tratamento com levetiracetam na indicagdo
proposta para incorporagao. A tabela 4. apresenta a participagdo de mercado assumida no

calculo do impacto or¢amentario.

Tabela 4. Participagdao de mercado do levetiracetam na populacio com EMJ

2017 2018 2019 2020 2021
1% 3% 5% 8% 10%
Resultados

Com base nas informacOes expostas o demandante estimou o impacto orcamentario
da incorporacdo do levetiracetam apds a falha com 4cido valprdico no SUS. A figura 6

apresenta a quantidade de pacientes em uso da terapia com levetiracetam dentre todos os



pacientes com EMJ, incluindo os pacientes tratados em primeira linha. A figura 7 apresenta os
resultados da andlise, RS 1,58 milhdo no primeiro ano e de RS 43,6 milhdes nos primeiros 5

anos apds a incorporagao.

Figura 6. Nimero de pacientes estimados na andlise

45002 44937 44410 43870 42852 42283
454 1373 2309 3726 4698

2016 2017 2018 2019 2020 2021

m Levetiracetam + Valproato  mValproato

Fonte: Demandante (UCB Brasil, 2016).

Figura 7. Resultados da andlise de impacto orcamentario
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Fonte: Demandante (UCB Brasil, 2016).

Andlise de sensibilidade

Devido as incertezas relacionadas aos parametros utilizados no estudo o demandante
realizou uma anadlise de sensibilidade para observar quais varidveis mais impactaram o

resultado final da analise. A tabela 5 apresenta quais foram os parametros incluidos na analise



bem como os limites superior e inferior estipulados. Os resultados da andlise de sensibilidade

estdo apresentados na forma de um diagrama de tornado na figura 8.

Tabela 5. Parametros incluidos na andlise de sensibilidade do impacto orgamentario

Parametro Caso base Inferior Superior
Market share 10% 5% 20%
%segunda linha de focal/total focal 30% 15% 50%
%focal/epilepsia total 35% 20% 80%
%EMJ/epilepsia total 10% 5% 15%
Posologia 3000 1000 3000
Preco LEV 250 mg 0,79 0,56 1,03
Crescimento populacional 0,9% 0,5% 1,5%

Fonte: Demandante (UCB Brasil, 2016).

Figura 8. Diagrama de tornado com resultados da andlise de sensibilidade do impacto
orgamentadrio.
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LimitagGes da andlise e discussao

Devido a indicacdo proposta da tecnologia de terapia adjuvante, para o calculo de
impacto orcamentario que leva em consideracdo apenas os custos advindos da aquisicdo de
medicamentos, é apenas necessario calcular quanto seria gasto a mais para se adquirir a nova
tecnologia, sem a necessidade de subtrair possiveis reducdes de consumo de outras
tecnologias. Portanto, as incertezas relacionadas ao modelo sdo principalmente aquelas

associadas ao calculo da populacdo elegivel.



Primeiramente, a estimativa de participacdo de mercado da tecnologia adotada pelo
demandante chegando a 10%, com uma vairacdo de 5 a 20% na analise de sensibilidade estd
de acordo com as estimativas encontratas na literatura. Porém questiona-se o fato de levar 5
anos para que este percentual seja atingido, como é uma doenga que ja possui um protocolo

estabelecido é possivel que o percentual maximo seja atingido em um periodo mais curto.

Em seguida, nao ficou claro qual foi a metodologia adotada pelo demandante para se
chegar ao numero de pacientes em segunda linha de tratamento para epilepsia focal. E
mencionado que este numero foi obtido através de dados do DATASUS, porém ndo foi
explicado como, jd que esta informacdo ndo esta diretamente disponivel. Apesar da falta de
informacdo, foi feita uma andlise pela Sercretaria executiva da CONITEC para calcular o
nimero de pacientes que buscaram tratamento pelo CEAF no ano de 2015 com CID
relacionado a epilepsia, pressupondo que os pacientes em primeira linha buscariam
tratamento na atencdo basica e que pacientes que buscaram tratamento no CEAF estariam na
segunda linha ou posterior de tratamento. Com isso foram encontrados 50.508 pacientes na
segunda linha de tratamento, um pouco acima dos 46.847 encontrado pelo demandante.
Seguindo o mesmo racional do célculo feito na andlise o nimero de pacientes encontrados

aumentariam de 44.616 para 48.103 pacientes, um aumento de 7,8%.

5. RECOMENDAGCAO DE INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

O National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) possui uma diretriz
clinica de diagndstico e manejo da epilepsia (NICE guideline CG137)" de 2012. O tratamento
farmacoldgico para para EMJ em criangas, jovens e adultos recém diagnosticados é realizado
com valproato de sédio como primeira linha de tratamento, quando adequado, considerando
os riscos e efeitos teratogénicos do valproato. Nos casos onde o valproato ndo é indicado ou
tolerado a lamotrigina, o levetiracetam ou topiramato sdo considerados, porém alerta-se
sobre o perfil de efeitos adversos do topiramato em relacdo aos outros farmacos
disponibilizados, e da possibilidade de exacerbacgdo das crises mioclénicas com a utilizacdo da

lamotrigina.

Para o tratamento adjuvante, quando ocorre refratariedade ou intolerancia ao
farmaco utilizado em primeira linha, sdo disponibilizados a lamotrigina, levetiracetam,

valproato de sddio ou topiramato. No caso de intolerancia ou refratariedade, clobazam,



clonazepam ou zonisamida devem ser considerados pelo especialista. Disponivel em:

https://www.nice.org.uk/guidance/cg137/resources/epilepsies-diagnosis-and-management-

35109515407813.

O Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) da Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) possui um Rapid Response Report, de 2011, que avaliou a

efetividade clinica, custo-efetividade e a seguranga do tratamento com levetiracetam.

O levetiracetam é utilizado em centros de tratamento do Canada para o tratamento de
crises parciais em criancas e adultos. Também é utilizado para o tratamento das crises
generalizadas, tOnico-clonicas e mioclonicas, na maioria dos centros, com exce¢des no
tratamento das crises de auséncias. O levetiracetam é normalmente utilizado como primeira
linha de tratamento em Alberta e Saskatchewan, oferecido pela satide suplementar. Em outras
provincias, sua utilizacdo em primeira linha pode ser considerada em casos especiais, como em
criancas submetidas a cirurgias cardiacas ou transplantes. Sua utilizacdo em muitos centros é

avaliada caso a caso.

Também de abril de 2011, outro documento apresenta as principais recomendacdes
para o tratamento farmacoldgico da epilepsia. O levetiracetam é citado entre os antiepiléticos
mais recentes, como a gabapentina, a lamotrigina, o topiramato, a tiagabina, a zonizamida e a
oxcarbazepina, recomendados como adjuvantes no tratamento de individuos que ndo
responderam adequadamente ao tratamento com as primeiros MAE (fenitoina,
carbamazepina, valproato de sodio, fenobarbital, clonazepam e clobazam). Disponivel em:

(https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/april-

2011/K0338 Guidelines for Treatment of Epilepsy final.pdf.

O Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), do governo australiano, ndo apresenta
recomendacgao para o tratamento da Epilepsisa Mioclbnica Juvenil

(http://www.pbs.gov.au/pbs/search?term=levetiracetam).

A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortim (SMC) avaliou a incorporagdo do
levetiracetam em 2008, sendo na ocasido aceito para uso restrito no sistema de saude da
Escdcia. Como terapia adjuvante, foi aceito para o tratamento das crises parciais com ou sem
generalizacdo secunddria quando apropriado.

(https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC Advice/Advice/394 07 levetiracetam tablets a

nd levetiracetam oral solution Keppra /levetiracetam 250 500 750 and 1000mg tablets

and levetiracetam oral solution 100mg ml Keppra ).



https://www.nice.org.uk/guidance/cg137/resources/epilepsies-diagnosis-and-management-35109515407813
https://www.nice.org.uk/guidance/cg137/resources/epilepsies-diagnosis-and-management-35109515407813
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/april-%202011/K0338_Guidelines_for_Treatment_of_Epilepsy_final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/april-%202011/K0338_Guidelines_for_Treatment_of_Epilepsy_final.pdf
http://www.pbs.gov.au/pbs/search?term=levetiracetam
https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/394_07_levetiracetam_tablets_and_levetiracetam_oral_solution__Keppra_/levetiracetam_250_500_750_and_1000mg_tablets_and_levetiracetam_oral_solution_100mg_ml__Keppra_
https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/394_07_levetiracetam_tablets_and_levetiracetam_oral_solution__Keppra_/levetiracetam_250_500_750_and_1000mg_tablets_and_levetiracetam_oral_solution_100mg_ml__Keppra_
https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/394_07_levetiracetam_tablets_and_levetiracetam_oral_solution__Keppra_/levetiracetam_250_500_750_and_1000mg_tablets_and_levetiracetam_oral_solution_100mg_ml__Keppra_

6. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

N3o ha previsdo de novos medicamentos para o tratamento da Epilepsia Mioclonica

Juvenil, mas no mercado de tratamento da epilepsia é cada vez maior a entrada de genéricos.

Ha a previsdo de varias expiracbes de patentes como por exemplo Topamax®

(topiramato), Depakote® (valproato de sddio) e Zonegran® (zonizamida).
A patente do Keppra®, nome comercial do levetiracetam, ja expirou.

Fonte das informacGes: Cortellis — Thompson Reuters.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

O uso do levetiracetam em regime de terapia adjuvante na EMJ, em pacientes
resistentes a outras drogas antiepiléticas em monoterapia, é baseado em um Unico estudo
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com risco de viés moderado, que ndo trata
diretamente da populacdo em discussdo e cujo comparador ndao é obrigatoriamente a
monoterapia considerada padrdo pelo PCDT do MS e pela literatura. O estudo que apresenta
evidéncia de baixa qualidade, devido sua imprecisdo e por tratar-se de uma evidéncia indireta,
demonstrou que os pacientes tratados com levetiracetam em terapia adjuvante (associado)
apresentaram redugdo significante de pelo menos 50% no nimero de dias por semana com
crises convulsivas e um maior nimero de pacientes apresentaram auséncia total de crises
convulsivas durante seu periodo de seguimento. Este estudo foi apresentado para aprovacao
da ANVISA de sua utilizacdo nesta indicagdo. Outros dois estudos abertos de baixa qualidade
metodolégica sugeriram provavel efetividade e seguranca do levetiracetam quando adicionado

ao tratamento convencional em monoterapia.

Os estudos sdo escassos e ndo correspondem exatamente ao PICO estabelecido nessa
anadlise, porém o cendrio atual aponta para uma baixa probabilidade de realizacdo de novos
estudos que possam trazer evidéncias de grande magnitude para a popula¢do de interesse,
visto o que foi apresentado pelo Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico, para o tratamento

da Epilepsia Mioclonica Juvenil.

O demandante apresentou uma andlise da terapia adjuvante com levetiracetam

adicionado ao tratamento com acido valprdico, em comparacdo a monoterapia com o mesmo,



que demonstrou ser custo-efetiva. No entanto, poderia ter sido realizada uma analise

complementar considerando outras opgdes de tratamento para a EMJ.

O impacto orcamentdrio da incorporacdo do levetiracetam apds a falha com acido
valpréico, de RS 1,58 milhdo no primeiro ano e de RS 43,6 milhdes nos primeiros 5 anos apds a
incorporacdo. Porém, o demandante ndo deixou claro qual foi a metodologia utilizada para
estimar a quantidade de pacientes em segunda linha de tratamento para epilepsia focal
utilizando os dados do DATASUS, por foi isso feita uma estimativa pela secretaria executiva da
CONITEC que observou uma quantidade de pacientes 7,8% maior que aquela considerada pelo

demandante em sua analise.

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

A CONITEC em sua 542 reunido ordinaria realizada nos dias 05 e 06 de abril de 2017,
recomendou preliminarmente a incorporacdo no SUS do levetiracetam como terapia
adjuvante em pacientes com epilepsia mioclonica juvenil resistentes a monoterapia,

condicionada a reducgdo de preco e consonancia com a atualizacdo do PCDT de Epilepsia.

A matéria serd disponibilizada em Consulta Publica com recomendagdo preliminar

favoravel a incorporacdo.

9. CONSULTA PUBLICA

Foi realizada Consulta Publica n? 22/2017 sobre o relatério de recomendacdo da
CONITEC, “Levetiracetam para terapia adjuvante para pacientes com epilepsia mioclonica
juvenil (EMJ) resistentes a monoterapia”, entre os dias 25/04/2017 e 16/05/2017. Foram
recebidas 105 contribuicGes, sendo 88 pelo formuldrio para contribui¢cdes sobre experiéncia ou

opinido e 17 pelo formuldrio para contribuicGes técnico-cientificas.

O formuldrio para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido é composto por duas
partes. A primeira é sobre as caracteristicas do participante. A segunda é sobre a contribuicdo
acerca do relatdrio em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o
objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da CONITEC,
(2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doen¢a em questao.



O formulario para contribuicGes técnico-cientificas também é composto por duas
partes, sendo a primeira sobre as caracteristicas do participante. A segunda é sobre a
contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com uma
pergunta sobre a qualidade do relatdrio e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias
clinicas, (2) a avaliagdo econémica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacdo inicial da

CONITEC, e (5) outros aspectos além dos citados.

As 105 contribuicdes foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plenario da
CONITEC. De acordo com as particularidades da consulta aqui apresentada, procurou-se
guantificar, agrupar e estratificar as caracteristicas dos participantes pelo respectivo
formulario. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo das
ideias centrais, e c) classificagdo dos conteudos em favoraveis ou ndo favordveis a

recomendacdo inicial da Conitec.

Somente sdo consideradas contribuicdes de consulta publica aquelas que foram

encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

9.1.Contribui¢Ges sobre experiéncia ou opinidao

As contribuicGes de experiéncias e opinides foram realizadas na maioria por
profissionais de saude (47). Também contribuiram familiares, amigos ou cuidadores (24),
pacientes (10) e interessados no tema (7), demonstrados na figura 9. Foram 76 contribui¢des
concordantes com a recomendagdo inicial da CONITEC, 4 parcialmente concordantes, 1
parcialmente discordante e 7 discordantes. Ocorreram 3 contribuicdes equivocadas, sobre
outras tecnologias. Aproximadamente 20% do total ndo apresentaram justificativa. As
caracteristicas dos participantes que enviaram contribuicdes no formulario de experiéncia ou

opinido encontram-se na tabela 6.

Pessoa fisica

B Paciente
B Familiar, amigo ou cuidador de paciente

Profissional de satde

M Interessado no tema



Figura 9 — Classificagcdo dos participantes que realizaram contribuicdes sobre experiéncia ou
opinido na consulta publica.

Tabela 6 - Caracteristicas dos participantes que enviaram contribuigdes sobre experiéncia ou

opiniao

Participantes Contribuigoes %
RepresentacgGes de pacientes 34 39
Profissionais de saude e Sociedades Médicas 47 53
Interessado no tema 7 8
Total 88 100

Sexo Contribuigées %
Feminino 56 64
Masculino 32 36
Total 88 100

Faixa etaria Quantidade %
menor 18 1 1
18a24 2 2
25a39 42 48
40a59 38 43
60 ou mais 5 6
Total 88 99

Cor ou Etnia Contribuigées %
Amarelo 5 6
Branco 57 65
Indigena 0 0
Pardo 19 22
Preto 7 8
Total 88 100

RegidGes brasileiras Contribuigoes %
Norte 2 2
Nordeste 14 16
Sul 15 17
Sudeste 52 60
Centro-oeste 4 5
Total 87 100




As experiéncias profissionais e pessoais revelaram aspectos positivos e negativos do

tratamento com o levetiracetam.

As justificativas favoraveis ressaltaram o levetiracetam como mais uma opgdo de
medicamento a refratariedade ao tratamento em monoterapia para a EMJ, sendo bem
tolerado pelos pacientes pois hda menor incidéncia de efeitos adversos, que sdo muito comuns.
As contribui¢cdes relatam que o medicamento proporciona resposta satisfatéria quanto ao
controle de crises e pode ser utilizado por mulheres em idade fértil. Alguns profissionais de
saude consideram que ha uma experiéncia satisfatéria da utilizacdo do levetiracetam em

outros paises e relatam que existem poucas op¢des para tratar essa sindrome epiléptica.

Foram relatados como pontos negativos o alto custo do medicamento, os efeitos
colaterais observados em alguns pacientes como ganho de peso, insbnia e alteracdo
comportamental, risco de eventos depressivos como suicidio, psicose e alucinacdes, que
ocorrem em aproximadamente 10% dos pacientes e o risco de sua utilizacdo no caso de

pacientes com insuficiéncia renal e hepdtica.

9.2.Contribui¢Ges técnico cientificas

As contribuicOes técnico-cientificas foram realizadas em sua maioria por profissionais
de saude, 1 por familiar, amigo ou cuidador de paciente, 1 sociedade médica e 1 pela empresa
fabricante da tecnologia, conforme demonstra a figura 10. Dentre elas 14 contribuicGes
concordavam totalmente da recomendacao preliminar da CONITEC, favoravel a incorporacdo,
2 discordavam parcialmente e 1 contribuicdo discordava totalmente da recomendacdo
preliminar. Entre os profissionais de saude participantes, apenas 3 disseram ja terem utilizado
o levetiracetam. As caracteristicas dos participantes que enviaram contribui¢des no formulario

para contribui¢Ges técnico-cientificas encontram-se na tabela 7.
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Figura 10 — Classificacdo dos participantes que realizaram contribui¢des técnico-cientificas na
consulta publica.

Tabela 7 - Caracteristicas dos participantes que enviaram contribuigées técnico-cientificas

Participantes Contribuigoes %
Representagbes de pacientes 1 6
Profissionais de saude e Sociedades Médicas 15 94
Interessado no tema 0 0
Total 16 100
Sexo Contribuigoes %
Feminino 8 53
Masculino 7 47
Total 15 100
Faixa etaria Quantidade %
menor 18 0 0
18a24 0 0
25a39 6 40
40a59 6 40
60 ou mais 3 20
Total 15 100
Cor ou Etnia Contribuigoes %
Amarelo 0 0
Branco 14 93
Indigena 0
Pardo
Preto 0
Total 15 100

RegiGes brasileiras Contribuigées %




Norte 1 6
Nordeste 3 18
Sul 2 12
Sudeste 11 65
Centro-oeste 0 0
Total 17 100

Dentre as contribuicdes recebidas, 1 foi relacionada ao impacto orcamentdrio e 1 a
avaliacdo econOmica, realizadas por profissionais de saldde ressaltando a economia em
reducdo de internacbes porém sem criticas ou comentdrios aos dados apresentados. O
restante das contribuicdes foram relacionadas a experiéncia clinica dos profissionais
participantes, pois ndo foram apresentadas evidéncias cientificas complementares que
embasassem seus argumentos.

As contribuicbes que discordavam parcialmente da recomendacdo preliminar
justificaram que o levetiracetam deveria ser incorporado para todos os casos de epilepsias
refratdrias as outras medica¢Ges, porém a solicitacdo em anadlise trata de sua indicacdo para
pacientes com EMJ resistentes a monoterapia com os medicamentos determinados como
primeira opg¢do de tratamento no PCDT.

As justificativas das contribuicbes concordantes versavam sobre a necessidade do
medicamento e seus beneficios para os pacientes com EMJ, sua eficicia e seguranca para EMJ,
os eventos adversos e teratogenicidade ocasionados pela utilizagdo do valproato de sddio, e
portanto o levetiracetam pode ser utilizado por mulheres grdvidas e em idade fértil. Foi
relatada a baixa eficacia da lamotrigina e do topiramato para a EMJ e que o tratamento com
lamotrigina acarreta em resultados mais lentos. Um profissional de saude relata e a utilizagdo
do levetiracetam em outros paises ha mais de 15 anos.

A empresa fabricante da tecnologia realizou contribuicdo onde aponta que o
levetiracetam é o Unico farmaco com indicacdo explicita em bula para a terapia adjuvante
(associado a monoterapia prévia) de pacientes com EMJ apds falha na monoterapia. Afirmam
que a disponibilidade de um medicamento adjuvante na refratariedade a monoterapia padrdo
é importante, pois a presenca de crises ndo controladas é o maior fator de risco para a
ocorréncia de morte subita em epilepsia.

Apontam a falta da indicacdo para a EMJ, em bula e no PCDT do MS (2), da lamotrigina
e do topiramato, ressaltando que, mesmo mencionados por Diretrizes Internacionais, sua

utilizacdo pode agravar alguns tipos de crises.



Enviaram também um estudo de 2016, com dados de vida real, que avaliou a taxa de
retencdo de pacientes tratados com valproato de sédio e/ou levetiracetam. O estudo foi
avaliado, porém nado responde a pergunta de pesquisa da solicitacdo, e ndo acrescentou dados
relevantes e apropriados.

A empresa fabricante ressalta ainda a baixa probabilidade de realizacdo de novos
estudos com a tecnologia, que possam trazer evidéncias de grande magnitude para a
populacdo de interesse, como foi descrito pelo “Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico”,
item prévio deste relatdrio.

O conteudo das contribuicdes ndo trouxeram novas evidéncias e informacdes que

pudessem modificar a recomendacgado inicial da CONITEC.

10. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 562 reunido ordindria do plendrio do dia
07/06/2017 deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporacdo do levetiracetam
para pacientes com epilepsia miocl6nica juvenil (EMJ) resistentes a monoterapia, associando-o
ao medicamento ja utilizado, condicionado a negociacdo de prego e conforme Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 264/2017.

11. DECISAO

PORTARIA N¢ 30, DE 2 DE AGOSTO DE 2017

Torna publica a decisdo de incorporar o
levetiracetam para pacientes com epilepsia
miocl6onica juvenil resistentes a monoterapia,
associando-se ao medicamento ja utilizado,
condicionado a negocia¢do de preco e conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Saude, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.



O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do
Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica incorporado o levetiracetam para pacientes com epilepsia mioclonica juvenil
resistentes a monoterapia, associando-se ao medicamento ja utilizado, condicionado a
negociacdo de preco e conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a
oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Publicada no DOU N2 148, do dia 03 de agosto de 2017, se¢do 1, pag. 114
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13. ANEXOS

13.1.

Anexo 1 - Descri¢cdo dos estudos adicionais.

Specchio et al., 2006 (17)

Pacientes

Pacientes com diagndstico de EMJ definitivo, de acordo com os critérios
da ILAE (1989) (14), resistentes ou intolerantes ao tratamento prévio com
outras medicamentos antiepilépticos.

Foram incluidos 48 pacientes, dos quais 38 (intolerantes/resistentes ao
tratamento prévio com 1 ou 2 medicamentos antiepilépticos) receberam o
levetiracetam em terapia adjuvante. Foram considerados apenas os dados de
eficacia e seguranca dos 38 pacientes de interesse para essa andlise.

Os pacientes foram acompanhados por 20,7 meses em média (desvio
padrdo —DP +11,3).

Desenho

Estudo multicéntrico, prospectivo, pragmatico, aberto, de longo prazo.
Periodos do estudo:
1- Baseline de 8 semanas de observacgdo, sem alteracdo na terapia prévia;

2-Duas semanas de titulagdo, onde todos os pacientes receberam dose inicial
de levetiracetam, 250 mg, duas vezes ao dia em intervalos regulares (b.i.d.),
e posteriromente aumentando para 500 mg b.i.d.

3-Periodo de observagdo superior de até 36 meses durante o qual a dose do
levetiracetam pode ser aumentada para até 1500 mg b.i.d., de acordo com
o critério médico (visitas a cada 3 meses).

A terapia prévia poderia ser com 1 ou 2 medicamentos antiepiléticos,
mantidas sem modificagdo durante o baseline (prospectivo).

Os medicamentos antiepilépticos utilizados foram valproato de sodio (16
pacientes), lamotrigina (12 pacientes), valproato + lamotrigina (4 pacientes),
fenobarbital (2 pacientes), valproato + lamotrigina + fenobarbital (1 paciente),




fenobartibital + topiramato (1 paciente), valproato + acetazolamida (1
paciente), fenobarbital + clonazepam + acetazolamida (1 paciente), nenhum
medicamento antiepiléptico (10 pacientes).

Comparador Os desfechos foram avaliados apds a adicdo do levetiracetam e
comparados com o baseline.

Desfechos Eficacia e tolerabilidade.

Desfecho primario: nimero de pacientes livres de crises, definidos como
completa auséncia de qualquer tipo de crises por pelo menos 12 meses.

Desfecho secunddrio de variaveis de eficdcia: nimero de crises mioclonicas
(calculadas como “dias com mioclonia”) e niumero de crises tonico-clonicas
generalizadas.

Tolerabilidade: foram avaliados o tipo, duracdo e intensidade de eventos
adversos, relatado pelos pacientes ou evidenciado pelo médico e por exames
neuroldgicos.

Resultados e Auséncia de crises: 28,9% dos 38 pacientes em terapia adjuvante com
levetiracetam ndo sofreram nenhuma crise apds o inicio do tratamento
até o fim do estudo (17,2 meses - DP8,8)

e Significante redugdao da frequéncia mensal dos “dias com mioclonia” e
das crises tonico clonicas generalizadas (resultados em mediana) com o
tratamento com levetiracetam em comparacao ao baseline.

Baseline Levetiracetam Valor de p
Dias com mioclonia 3,5 (1C95% 0 — 30) 0,17 (1C95% 0 — 25) <0.0001
Crises tonico clonicas 0(IC95% 0 - 5) 0(1C95% 0 - 3) 0.05

generalizadas

e Interrupgdo do tratamento: 5 pacientes (dos 48 incluidos) abandonaram
o tratamento com o levetiracetam (em até 16 meses apds o inicio).

e Tolerabilidade: 10,4% (5) dos 48 pacientes incluidos apresentaram
eventos adversos como sonoléncia e nervosismo no inicio do tratamento,
mas nao discontinuaram.

e 4 pacientes (3 utilizando valproato de sddio e 1 utilizando valproato +
lamotrigina) foram incluidos no estudo mesmo ndo apresentando crises
no baseline mas devido a eventos adversos (desordens menstruais (3),
amenorreia (1), alopecia (1) e acne(1)). Apdés o tratamento com
levetiracetam, 3 pacientes mantiveram controle das crises, e um
apresentou crise tonico-clénica generalizada apds 13 meses de terapia
adjuvante com levetiracetam. Mas ndo apresentaram mais os eventos
descritos durante o tratamento.

Observagoes O estudo previa que pacientes em tratamento adjuvante com o
levetiracetam, livres de crises convulsivas, poderiam migrar para a
monoterapia com o mesmo, diminuindo gradativamente a medicacao
concomitante.

15 pacientes que migraram para monoterapia, 11 apresentaram melhora
substancial. 8 pacientes ficaram livres de crises e 3 poucos dias com




mioclonia).

4 apresentaram crises novamente.

Conclusao Os autores concluem que a utilizagdo do levetiracetam em terapia
adjuvante pode ser efetivo no tratamento da EMJ em pacientes refratdrios a
outros medicamentos antiepilépticos.

LimitagGes Pequeno numero de pacientes e limitacées metodoldgicas.

A comparacdo realizada foi levetiracetam adjuvante ao medicamento
antiepiléptico previamente utilizado com a monoterapia. De acordo com a
literatura, PCDT do MS e opinido de especialistas, a monoterapia padrdo
estabelecida como comparador seria o valproato de sdédio. Apenas 16
pacientes utilizaram este. Os resultados ndo foram discriminados de acordo
com o medicamento antiepiléptico utilizado.

Di Bonaventura et al., 2005 (28)

Pacientes Pacientes com epilepsia idiopdtica generalizada, 3 homens e 16 mulheres
com idade média de 30 anos, categorizados de acordo com as diferentes
sindromes, refratarios a monoterapia prévia com um ou mais medicamentos
antiepilépticos.

Desenho Estudo aberto, prospectivo.

Dos 19 pacientes incluidos, 8 deles apresentava a EMJ e 7 previamente
tratados com um ou mais medicamentos antiepilépticos, receberam o
levetiracetam como terapia adjuvante.

O periodo basal (baseline) ocorreu durante os 3 meses anteriores a
administragdo do levetiracetam, quando avaliou-se a frequéncia das crises e a
realizacdo de eletroencefalogramas (EEG) para verificar anormalidades com o
ciclo vigilia-sono.

O tratamento com levetiracetam foi iniciado com 500 mg diariamente.
Posteriormente foi administrado de 1500 a 3000 mg ao dia.

Os pacientes foram acompanhados de 6 a 10 meses de tratamento. O
periodo de seguimento foi baseado nas avaliagdes clinicas e de EEGs.

Os medicamentos antiepilépticos utilizados foram valproato de sédio (1
paciente), lamotrigina (2 pacientes), valproato + lamotrigina (1 paciente),
fenobarbital (1 paciente), valproato + lamotrigina + fenobarbital (1 paciente),
fenobartibital + oxcarbazepina + clonazepam (1 paciente).

Comparador Os desfechos foram avaliados durante o tratamento com o levetiracetam
e comparados com o periodo basal.

Resultados Dos 8 pacientes com EMJ, 5 ficaram livres de crises e 3 alcangaram 50% a
75% de redugdo na frequéncia das crises.

Ocorreu melhora clinica que foi acompanhada pela redugdo ou supressao
das anormalidades no EEG.

O levetiracetam foi bem tolerado e ndo foram reportados efeitos
colaterais.




Conclusao Os autores consideram o levetiracetam efetivo em pacientes que
apresentam a epilepsia generalizada idiopatica, no entanto nao conseguiram
identificar sua efetividade entre as diferentes sindromes.

LimitagGes Pequeno numero de pacientes e limitagdes metodoldgicas.

Um unico paciente foi tratado previamente com valproato de sddio de
acordo com a monoterapia padrdo especificada pela literatura, PCDT do MS e
opinido de especialistas. Dois foram previamente tratados com a associa¢do
de valproato com lamotrigina.

A terapia prévia e concomitante ao levetiracetam incluiu varios
medicamentos antiepilépticos, associados diferentemente entre eles,
incluindo ndo apenas os medicamentos indicados para a EMJ, como valproato
de sddio e lamotrigina, mas também o fenobarbital e oxcarbazepina.

Um paciente foi tratado apenas com levetiracetam durante o tratamento.




