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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 saude no dambito do SUS. Esta lei é 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¢cGes a incorporagao,
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 analise 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 eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo 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 forum responsavel pela emissdo de recomendac¢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 Relag¢do 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 recomendacdes 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 Secretério 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 efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: LEVETIRACETAM (KEPPRA®)
Indicagdo: CONVULSOES EM PACIENTES PEDIATRICOS
Demandante: Secretaria Estadual de Saude de Pernambuco

Contexto: A infeccao decorrente do Zika virus vem apresentando possiveis complicacdes nos
pacientes acometidos pela doenga desde sua chegada ao Brasil. O Zika possui sintomas
semelhantes aos outros flavivirus prevalentes no pais, sendo transmitido pelo mesmo
mosquito (Aedes aegypti). A doenga tem sido associada ao desenvolvimento de microcefalia e
alteracGes neurolégicas em filhos de mulheres que tiveram contato com o virus durante a
gravidez, destacando-se relatos de episddios convulsivos. O SUS fornece medicamentos
anticonvulsivantes para outras doengas com sintomas de convulsdo, como a epilepsia.

Pergunta 1: O levetiracetam, em comparacdo aos tratamentos anticonvulsivantes disponiveis
no SUS, é eficaz, efetivo e seguro no controle de convulsGes em pacientes com microcefalia?

Pergunta 2: O Levetiracetam, em comparacdo aos tratamentos anticonvulsivantes
disponibilizados pelo SUS, é eficaz, efetivo e seguro no tratamento de convulsdes em pacientes
pediatricos com epilepsia?

Evidéncias cientificas: Foi elaborado um Parecer Técnico-Cientifico seguindo as Diretrizes do
Ministério da Saude. Apds duas buscas contemplando os desfechos em questdo, foram
incluidos trés estudos, sendo que dois deles comparavam o levetiracetam com carbamazepina
e o Ultimo com o acido valpréico. A analise do risco de viés evidenciou estudos com qualidade
moderada. A avaliagdo conjunta dos estudos ndo demonstrou eficacia ou efetividade superior
do levetiracetam em comparagao aos anticonvulsivantes ja padronizados pelo SUS.

Avaliagdao de Impacto Orgamentario: O custo incremental total estimado para o tratamento
com levetiracetam na populagdo pedidtrica, com peso médio de 10 kg, foi de R$1.682.535,63
em cinco anos.

Experiéncia Internacional: O levetiracetam foi incorporado como terapia adjuvante pela
agéncia Inglesa e Escocesa. Pela agéncia do Canada, existe o uso em primeira linha em algumas
provincias ou em situagdes especiais

Consideragoes finais: Foram realizadas duas buscas para atender ao demandante, a Secretaria
Estadual de Saude de Pernambuco. Na primeira, ndo foi recuperado nenhum estudo e na
segunda busca foram recuperados trés estudos. Em nenhuma das publica¢Ges analisadas
foram encontradas evidéncias da superioridade do Levetiracetam em comparagdo com a
carbamazepina ou o acido valprdico.

Deliberagao Final: Os membros da CONITEC, presentes na 572 reunido ordinaria, realizada nos
dias 5 e 6 de julho de 2017, deliberaram por unanimidade recomendar a ampliagdao de uso do
medicamento levetiracetam para o tratamento de convulsGes em pacientes com microcefalia
decorrente de infec¢do pelo virus zika. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n n® 271/2017.



Decisdo: Incorporado levetiracetam para o tratamento de convulsbes em pacientes com
microcefalia segundo Portaria SCTIE/MS n2 38, DE 31 DE AGOSTO DE 2017.



2. A CONDICAO CLINICA

2.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos da condigdo clinica

A microcefalia é uma malformacgdo congénita em que o cérebro ndo se desenvolve de
maneira adequada: o perimetro cefdlico dos recém-nascidos é menor que dois desvios-padrao
da média para idade e sexo, podendo levar a alteragcbes cerebrais e problemas no
desenvolvimento (WHO, 2014). Dentre os principais sinais e sintomas associados a
microcefalia destacam-se cabeca muito pequena, dificuldade de se alimentar, choro alto,
convulsdes, espasticidade de bracos e pernas, atrasos no desenvolvimento e incapacidades

gerais(OPAS, 2015).

A microcefalia é um sinal clinico frequente em muitas doencas genéticas raras e pode
ser observada em infec¢des congénitas, tais como toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus,
herpes e sifilis. Também pode estar relacionado a exposicdes ambientais da mae no periodo
pré-natal ou perinatal, destacando-se o consumo de alcool, drogas ilicitas ou medicamentos

teratogénicos, contato com substancias quimicas ou radiacdo ionizante (VARGAS et al., 2016).

No Brasil, no periodo de 2010 a 2014, uma média de 156 casos de microcefalia era
registrada anualmente, no Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos (SINASC). Porém, no
ano de 2015, até o dia 1° de dezembro, havia 1.247 recém-nascidos registrados no pais com
essa malformagdo, sendo que o estado com maior nimero de registros era Pernambuco, com
646 casos, enquanto a média anual do estado até entao - referente ao periodo de 1999 a 2014

- era de nove casos (VARGAS et al., 2016).

Em 30 de novembro de 2015, 1.248 casos (99,7/100.000 nascidos vivos) de
microcefalia, incluindo 7 OAbitos, foram relatados em 14 estados do Brasil. Em 2000, a
prevaléncia da microcefalia em recém-nascidos no Brasil foi de 5,5 casos / 100.000 nascidos
vivos e em 2010 foi de 5,7 casos /100.000 nascidos vivos. Estes dados demonstram um
aumento de vinte vezes em comparag¢do com a taxa observada em anos anteriores. (WHO,
2015) Até 31 de dezembro de 2016 havia sido notificado, cerca de 10.867 casos de
microcefalia. Destes, 3.183 (29,3%) casos permanecem em investigacao e 7.684 (70,7%) casos
foram investigados e classificados, sendo 2.366 confirmados, 49 provaveis e 5.269
descartados. O aumento de casos de microcefalia foi observado também em outros estados

do pais (MARINHO et al., 2016).



A infeccdo pelo virus Zika (ZIKV) tem sido associado a complicagGes neuroldgicas que
incluem microcefalia congénita, sindrome de Guillan-Barré, mielite e meningoencefalite (WHO,
2017). Esse fenémeno acontece devido ao virus ter afinidade por células neurais,
particularmente as que estdo em desenvolvimento. Estudos em animais e seres humanos
mostraram que a infeccdo da mde pode causar problemas na placenta, diminuindo a
proliferacdo e diferenciacdo dos neurbnios e consequentemente o crescimento do cérebro

(COSTELLO et al., 2016).

O ZIKV é um arbovirus, ou seja, virus que sdo transmitidos pela picada de artrépodes
hematdfagos com parte do seu ciclo ocorrendo nos insetos. As arboviroses sdao importantes
devido a sua rapida propagacdo em regibes tropicais, onde se observam mudancas climaticas

bruscas tornando-as infeccdes endémicas.

Esse microrganismo foi identificado pela primeira vez em 1947 em macacos Rhesus
gue habitavam a floresta de Uganda. Ao longo dos anos foi identificado nas ilhas Yap, na
Micronésia (2007), na polinésia Francesa (2012 e 2014), Chile e Brasil em 2015 (DUFFY et al.,
2009; HEANG et al., 2012). Segundo o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) o Brasil
e todos os demais paises da América Latina sdo reportados como lugares com grande

probabilidade de se infectar pela picada do mosquito transmissor (CDC, 2017).

2.2.Formas de transmissao

As formas de transmissdo do ZIKV sdo: picada do mosquito infectado, da mae para os
bebés durante a gestacdao e pela relagdo sexual. No primeiro caso, os mosquitos picam
agressivamente durante o dia, mas também podem picar a noite. O ZIKV pode ser transmitido
pela relagdo sexual, mesmo que a pessoa infectada ndao apresenta os sintomas caracteristicos
da doenga. Os estudos mostram que esse flavivirus pode permanecer no sémen por mais
tempo do que em outros fluidos corporais, inclusive os fluidos vaginais, urinarios e sanguineos.
Uma mulher gravida pode transmitir o ZIKV para o bebé durante a gestagdo ou préximo ao
momento do parto. Ainda estdo sendo investigadas formas de transmissdao como: aleitamento
materno, transfusdo de sangue e via profissionais de saude que atendem doentes infectados

nas instituicdes clinicas (CDC, 2017).
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2.3.Sintomas da doenga

As manifestagdes clinicas das pessoas que contraem o virus sdo assintomaticas em 80% dos
casos. Quando sintomdticos podem ocorrer sintomas tais como febre baixa (37,5 a 38,5°C),
conjuntivite ndo purulenta, dor de cabeca, artralgias mais frequentemente nas maos e pés,
fadiga ou mialgia, astenia, rash maculopapular e com menor frequéncia, dor retro-orbital, dor
abdominal e aftas. Para o tratamento desses sintomas menores, e apds diagndstico
confirmado, sdo geralmente prescritos analgésicos, anti-inflamatdrios e relaxantes musculares.
Todavia, estudos tém abordado uma relacdo entre a infeccao pelo ZIKV e o desenvolvimento
de alteragOes neuroldgicas, tais como a microcefalia e episddios convulsivos (CUNHA et al.,

2016).

2.4. Alteragdes neurologicas decorrentes da microcefalia

Os estudos que investigaram as alteracdes neuroldgicas causadas pelo virus Zika
tiveram inicio no Brasil a partir de 2014, e foram conduzidos nos casos que ocorreram na
cidade de Pernambuco (VARGAS et al.,, 2016). Independente da causa da microcefalia é
importante analisar os sintomas neurolégicos que impactam na qualidade de vida das criancas.
A microcefalia é uma condicdo clinica que apresenta diversos sintomas neurolégicos e um
deles é a convulsdo. A crianga com microcefalia podera apresentar deficiéncia intelectual,
retardo nas fungGes cognitivas, distor¢des faciais, dificuldades de coordenacdo e equilibrio,

hiperatividade, epilepsia, entre outros (CDC, 2017).

Os episddios convulsivos sdo caracterizados por excitabilidade das células neuronais de
forma continua e recrutando um grande nimero de neur6nios ao mesmo tempo. Pode
acontecer apenas um ou mais episédios e serem desencadeados por alguma situagdo

especifica ou terem causa indeterminada (FISHER et al., 2014).

2.4.1. Episodios Convulsivos

A convulsdo é o sintoma mais caracteristico da doen¢ca denominada epilepsia que
também possui diversas subclassificacdes. Conforme a International League Against Epilepsy
(ILAE), a epilepsia é uma doenca cerebral definida pela apresentacdo de uma das seguintes
condicbes: 1- pelo menos dois episddios convulsivos espontaneos ocorrendo em periodo

superior a 24 horas; 2- um episddio convulsivo ndo provocado e a probabilidade de outro



ataque similar com um risco de recorréncia de pelo menos 60%, em um periodo de até 10
anos; 3- diagnéstico positivo para sindrome epiléptica. A epilepsia pode ser considerada
curada em individuos que apresentam o subtipo relacionado a idade, que estiverem livres de
episodios convulsivos por 10 anos ou sem medica¢des por pelo menos 5 anos (FISHER et al.,

2014).

As criangas com microcefalia sdo mais propensas a apresentar epilepsia,
particularmente de dificil tratamento. Certas sindromes de microcefalia estdo associadas a

uma prevaléncia maior de epilepsia (ASHWALL et al., 2009).

2.5.Tratamento recomendado

N3ao hd tratamento especifico para microcefalia. Lactentes com microcefalia
mostrando atraso no desenvolvimento podem se beneficiar de programas de intervencao
precoce ou de desenvolvimento fisico e ocupacional, bem como de programas

interdisciplinares (OPAS, 2015).

3. ATECNOLOGIA

O Levetiracetam (LEV) ou Keppra®, produzido pela UCB Pharma SA (Bruxelas, Bélgica),
é um anticonvulsivante utilizado principalmente em pacientes com epilepsia, na forma de

monoterapia ou como terapia adjuvante.

O mecanismo de a¢do desse medicamento ndo estd completamente elucidado, mas
acredita-se que promova a redugdo das correntes de calcio tipo N e pela diminuicdo da
liberacdo deste ion das reservas intraneuronais. Devido a incerteza do mecanismo, estudos in
vitro e in vivo sugerem que o levetiracetam se ligue aos receptores do tecido cerebral e
diminua a liberagao dos neurotransmissores e consequentemente a continuagao do potencial

de agdo. A descontinuagdo do potencial de agdo reduziria as crises convulsivas (EMA, 2017).
Tipo: MEDICAMENTO
Principio Ativo: Levetiracetam
Nome comercial: Keppra®

Fabricante: UCB Pharma SA


https://paperpile.com/c/g0ZxeD/9naJ
https://paperpile.com/c/g0ZxeD/9naJ
https://paperpile.com/c/g0ZxeD/9naJ
https://paperpile.com/c/g0ZxeD/9naJ

Indicagao aprovada na Anvisa: Estd indicado como monoterapia para o tratamento de
crises convulsivas parciais, com ou sem generalizacdo secundaria, em pacientes com 16 anos
ou mais e diagndstico recente de epilepsia. Também pode ser usado como terapia adjuvante
em crises convulsivas parciais em adultos, adolescentes e criancas com idade superior a 6 anos
com epilepsia. Em crises miocl6nicas em adultos, adolescentes e criancas a partir de 12 anos e
em crises tonico-clonicas primadrias generalizadas em adultos e adolescentes. Também
indicada para criangas a partir de 6 anos de idade com diagndstico de epilepsia idiopatica

generalizada.

Indicacdo proposta pelo demandante: Os neurologistas pediatricos do estado de
Pernanbuco estdo utilizando em pacientes com microcefalia, devido a sindrome da infeccao
congénita pelo Zika virus, com sintomas convulsivos para tratar pacientes que falharam em

outros anticonvulsivantes presentes no rol de mecicamentos do SUS.

Posologia e Forma de Administragdo: O levetiracetam é utilizado em monoterapia na
dose inicial recomendada de 250mg duas vezes por dia, a qual poderad ser aumentada até
500mg apds duas semanas caso o paciente ainda ndo tenha apresentado melhora do quadro
convulsivo. Quando esse medicamento for utilizado em associacdo, a dose inicial nos doentes
acima de doze anos de idade e peso superior a 50 kg deve ser de 500 mg duas vezes por dia.
Recomenda-se a solugdo oral, no inicio do tratamento, em criangas com menos de seis anos de
idade ou com peso inferior a 25 kg. Nos bebés de um a seis meses, a dose inicial da solugdo

oral é de 10 mg/kg duas vezes ao dia (ANVISA, 2017a).

Prego da tecnologia

Prego proposto Preco Maximo de
paraa Venda ao Governo
APRESENTACAO incorporagdo* (PMVG) **
100 MG/ML SOL OR CT FR VD AMB 150 ML+ SER 3 ML 321,06

*Prego apresentado pelo demandante. ** PMVG = Prego Fabrica (PF) aprovado pela CMED (ICMS 18%) —
Coeficiente de Adequacdo de Prego (CAP) de 21,87%

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

sem orienta¢do médica ou do cirurgido-dentista.
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Eventos adversos: Reag¢des mais comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento): astenia, sonoléncia, fadiga, dor de cabeca. ReagGes 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
associacdao com topiramado), aumento de peso, depressao, hostilidade, agressividade, insonia,
nervosismo, irritabilidade, distlrbios de personalidade, pensamentos anormais, instabilidade
emocional/alteracées no humor, agitacdo, convulsdo, desordem do equilibrio, tontura, tremor,
amnésia (perda de memodria), falha da memodria, coordenacdo anormal/ataxia (impedimento
dos movimentos coordenados), disturbio de atencdo (perda da concentracgdo), hipercinesia
(hiperatividade), vertigem, diplopia (visdo dupla), visdo borrada, mialgia, infeccdo,
nasofaringite, injuria, tosse, dor abdominal, diarreia, dispepsia (indigestdo), vomito, nausea,

rash, eczema, prurido.

4. ANALISE DA EVIDENCIA

Demandante: Secretaria Estadual de Saude de Pernambuco (SES-PE)

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE DE PERNAMBUCO (SES-PE) sobre eficicia, efetividade,
seguranca e impacto orcamentdario do LEVETIRACETAM, para TRATAMENTO DE CONVULSAO
DECORRENTE DE MICROCEFALIA POR SINDROME DA INFECCAO CONGENITA PELO ZIKA VIRUS,

visando a avaliar a sua incorporacgdo no Sistema Unico de Saude.

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na

pergunta seguinte, cuja estruturagdo encontra-se na Tabela 1.

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO)

Populagao Pacientes com microcefalia que manifestara convulsdes

Intervencao (tecnologia) Levetiracetam

Comparagao Anticonvulsivantes disponibilizados pelo SUS

Desfechos Redudo de convulsdes, tempo livre de convulsGes, descontinuidade do
(Outcomes) tratamento e reagdes adversas

RevisOes Sistematicas, Ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudos

Tipo de estudo L . .
observacionais (prospectivos e retrospectivos)
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Pergunta 1 : O uso do LEVETIRACETAM é eficaz, efetivo e seguro em pacientes pedidtricos
com convulsdes decorrente de microcefalia por sindrome da infeccdo congénita pelo Zika virus

quando comparado aos tratamentos disponiveis no SUS?
4.1.Estratégia de busca e critérios de inclusdo

A partir da pergunta estruturante, realizou-se uma busca na literatura utilizando as
bases de dados Medline (Pubmed), EMBASE, The Cochrane Library, LILACS e Centre for
Reviews and Dissemination (CRD). A busca foi conduzida em margo de 2017, utilizando-se os

descritores apresentados no Quadro 2.

Quadro 2. Termos utilizados nas estratégias de busca nas bases de dados.

Base de Dados Estratégia de Busca Estudos
Recuperados

Search  ((((((((((("zika Virus"[Mesh]) OR "Zika Virus
Infection"[Mesh]) OR Zika Virus[Text Word]) OR Zika
Virus Infection[Text Word]) OR Virus Infection, Zika[Text
Word]) OR Zika Virus Disease[Text Word]) OR
convulsion[Text Word]) OR "Microcephaly"[Mesh]) OR
Medline(Pubmed) Microcephaly[Text Word]) OR Congenital 16
Microcephalies, Severe[Text Word])) AND
(((levetiracetam[Text Word]) OR Keppra[Text Word]))

#1 'zika virus'/exp OR 'zika virus infection' OR 'zika virus'
OR 'zika virus disease' OR ‘'convulsion'/exp OR
‘convulsion’ OR ‘electroconvulsion' OR ‘convulsive
reaction' OR 'convulsive disorder' OR 'convulsive action'
OR  'convulsions' OR  'microcephaly'/exp  OR
EMBASE 'microcephaly' OR 'microcephalia’ OR 'microcephalus’
OR 'microencephaly’ #2 'levetiracetam'/exp OR
'levetiracetam' OR 'keppra' #1 AND #2 336

#1"Zika virus" (Word variations have been searched)
#2 MeSH descriptor: [Seizures] explode all trees #3
convulsions (Word variations have been searched) #4
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MeSH descriptor: [Microcephaly] explode all trees #5

Severe Congenital Microcephaly (Word variations have
been searched) #6 zika virus infection (Word variations
have been searched) #7 {or #1-#6} #8 "levetiracetam"
(Word variations have been searched) #9 "Keppra"

The Cochrane

Library (Word variations have been searched) #10 #8 or #9 60
#11 #7 and #10

(((("ZIKA") or "ZIKA FEVER") or "ZIKA FEVER VIRUS") or
"CONVULSION") or "MICROCEPHALY" [Palavras] and

LILACS ("LEVETIRACETAM") or "KEPPRA" [Palavras] 9
Centre for Reviews (microcephaly) OR (convulsion) AND (levetiracetam)
and Dissemination
10
Total de Estudos 431

Foram considerados elegiveis os estudos que atendessem aos seguintes critérios de

inclusdo:

e Tipos de estudos: Revisdes Sistematicas, ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudos

de coorte (prospectivos ou restrospetivos).
e Participantes: Pacientes pedidtricos com microcefalia

e Desfechos: Redugdo de convulsdes, tempo livre de convulsdes, adesdo ao tratamento

e reagdes adversas.

4.1.1.Selecdo dos estudos

Foram recuperadas 431 publicagdes nas bases de dados. Apds excluir 43 duplicatas,
restaram 388 publicacGes para as fases 1 (titulo) e 2 (resumo). Posteriormente, aplicando os
critérios de elegibilidade, permaneceram na fase 3 (leitura completa), dez estudos. Apds a

leitura completa, ndo foi possivel selecionar nenhum estudo (Figura 1).
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o Publicagdes identificadas = 431

E

E PUBMED = 16 LILACS =9 COCHRANE = 60

=

z

& EMBASE = 336 CRD = 10

o Publicag8es excluidas por titulo e

2

é resumo:

4 > ; - .

b Publicagbes apos remocdo das duplicatas = 388 T}po de participante: 244
Tipo de estudo: 103
Tipo de intervencdo: 51

w

9: Publicagdes excluidas por titulo e

% resumo:

g PublicacBes selecionadas para leitura completa=10 [——| Tipo de participante: 6

o Tipo de estudo: 2

w Tipo de intervengdo: 2
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]

a

S Estudo Incluidos = 0

9]

=

Figura 1. Fluxograma da selegao de estudos para a elaboragdo do PTC

TABELA 2. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO)

Populagao Pacientes pediatricos com epilepsia

Intervengao (tecnologia) Levetiracetam

Comparagao Anticonvulsivantes disponibilizados pelo SUS

Desfechos Redudo de convulsdes, tempo livre de convulsées, descontinuidade do
(Outcomes) tratamento e reac¢Oes adversas

RevisGes Sistematicas, Ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudos

Tipo de estudo - . .
observacionais (prospectivos e retrospectivos)

Pergunta 2 : O uso do LEVETIRACETAM ¢é eficaz, efetivo e seguro em pacientes pediatricos

com epilepsia quando comparado aos tratamentos disponiveis no SUS?

A partir da pergunta estruturante, realizou-se uma busca na literatura utilizando as
bases de dados Medline (Pubmed), EMBASE, The Cochrane Library e LILACS. A busca foi

conduzida em margo de 2017, utilizando-se os descritores apresentados no Quadro 4.
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Quadro 4. Termos utilizados nas estratégias de busca nas bases de dados.

Base de Dados

Estratégia de Busca

Data =11/04/2017

Estudos
Recuperados

Medline(Pubm
ed)

(CCCCCCCCCCCCCCCCCCC((("Epilepsy” [Mesh] OR Epilepsy[Text Word]OR
Seizures"[Mesh] OR seizure disorder[Text Word] OR convulsion[Text
Vord]) OR "Microcephaly"[Mesh]) OR Microcephaly[Text Word]) OR
ongenital Microcephalies, Severe[Text Word])))))) OR "Pediatrics"[Mesh]))
R Pediatrics[Text Word]))))))) AND (((((((levetiracetam[Text Word]) OR
eppra[Text Word])))))))) AND (((((((CCCCCCCCCCCC(((((Tegretol[Text Word]) OR
Carbamazepine"[Mesh]) OR "Phenobarbital"[Mesh]) OR Luminal[Text
Vord]) OR Gardenal[Text Word]) OR "Phenytoin"[Mesh]) OR Dilantin[Text
Vord]) OR "gabapentin" [Supplementary Concept]) OR Neurontin[Text
Vord]) OR "topiramate" [Supplementary Concept]) OR Topamax[Text
Vord]) OR "lamotrigine" [Supplementary Concept]) OR Lamictal[Text
Vord]) OR "Vigabatrin"[Mesh]) OR Sabril[Text Word]) OR "Valproic
cid"[Mesh]) OR Depakene[Text Word]) OR Depakote[Text Word]) OR
Ethosuximide"[Mesh]) OR Zarontin[Text Word]))))))) NOT ((("Adult"[Mesh])
R Adult[Text Word]) OR Adults[Text Word])

184

EMBASE

#1 'epilepsy'/exp OR 'seizure'/exp OR 'epilepsy' OR 'convulsion'/exp OR
‘convulsion' OR 'microcephaly'/exp OR 'microcephaly' OR 'microcephalia’
OR 'microcephalus' OR 'microencephaly' OR 'pediatrics'/exp OR 'pediatrics'
AND #2 'levetiracetam'/exp OR 'keppra' #3 'carbamazepine'/exp OR
'tegretol' OR 'phenobarbital'/exp OR 'luminal (drug)' OR 'gardenal' OR
'phenytoin'/exp OR 'dilantin' OR 'gabapentin'/exp OR 'neurontin' OR
'topiramate'/exp OR 'topamax' OR 'lamotrigine'/exp OR 'lamictal' OR
'vigabatrin'/exp OR 'sabril' OR ‘'valproic acid'/exp OR 'depakene' OR
'depakote' OR 'ethosuximide'/exp OR 'zarontin' #4 'adult'/exp OR 'grown-
ups' OR 'grownup' OR 'grownups' OR 'experimental animal'/exp OR 'animal,
laboratory' OR ‘'animals, laboratory' OR 'experimental animals' OR
'laboratory animal' OR 'laboratory animals' OR 'in vivo' OR 'case report' OR
'case control study'/exp OR 'pharmacokinetics'/exp OR 'body drug relation'
OR 'pharmacogenetics'/exp OR 'genetics, pharmaco' #1 AND #2 AND #3
NOT #4

524

The Cochrane

Library

#1 MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees OR #2 "epilepsy" (Word
variations have been searched) OR #3 )epilepsy"(Word variations have
been searched) OR #4 MeSH descriptor: [Seizures] explode all trees OR #5
"seizure" (Word variations have been searched) OR #6 "convulsion" (Word
variations have been searched) OR #7 MeSH descriptor: [Microcephaly]
explode all trees OR #8 Microcephaly, Severe Congenital (Word variations
have been searched) OR #9 MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees
OR #10 {or #2-#9} AND #11 levetiracetam (Word variations have been
searched) OR #12 Keppra (Word variations have been searched) OR #13
#11 OR #12 OR #14 MeSH descriptor: [Carbamazepine] explode all trees OR
#15 Carbamazepine Acetate (Word variations have been searched) OR #16
Carbamazepine Hydrochloride (Word variations have been searched) OR
#17 Carbamazepine Sulfate(Word variations have been searched) OR #18
Carbamazepine Phosphate (Word variations have been searched) OR #19
tegretol (Word variations have been searched) OR #20 fenobarbital (Word

78
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variations have been searched) OR #21 "Luminal" (Word variations have
been searched) OR #22 MeSH descriptor: [Phenytoin] explode all trees OR
#23 "Dilantin"(Word variations have been searched) OR #24 "gabapentin"
(Word variations have been searched) OR #25 "Neurontin" (Word
variations have been searched) OR #26 "topiramate" (Word variations have
been searched) OR #27 "Topamax" (Word variations have been searched)
OR #28 llamotrigine" (Word variations have been searched) OR #29
"lamictal" (Word variations have been searched) OR #30 "vigabatrin"
(Word variations have been searched) OR #31 "sabril" (Word variations
have been searched) OR #32 "valproic acid" (Word variations have been
searched) OR #33 "Depakene" Word variations have been searched) OR
#34 "Depakote" (Word variations have been searched) OR #35
Ethosuximide (Word variations have been searched) OR#36
Zarontin (Word variations have been searched) OR #37 {or #14-#36} #38
"adult" (Word variations have been searched) #39 #10 and #13 and #37
not #38

( ( (((("EPILEPSY" ) or "SEIZURES" or "SEIZURES, CONVULSIVE" ) or
""SEIZURE DISORDER" ) or "CONVULSION" ) or "MICROCEPHALY" ) or
""MICROCEPHALIES" ) or "PEDIATRICS" [Palavras] and ( "LEVETIRACETAM" )
or "KEPPRA" [Palavras] and ( ( ( ( ( ( ((CCC(C(C(((("TEGRETOL" ) or
""CARBAMAZEPINE" ) or "PHENOBARBITAL" ) or "LUMINAL" ) or

HLACS "GARDENAL" ) or "PHENYTOIN" ) or "DILANTIN" ) or "GABAPENTIN" ) or 10
"'NEURONTIN" ) or "TOPIRAMATE" ) or "TOPAMAX" ) or "LAMOTRIGINE" )
or "LAMICTAL" ) or "VIGABATRIN" ) or "VALPROIC ACID" ) or "DEPAKENE" )
or "ETHOSUXIMIDE" [Palavras]
Total de 793
Estudos

Foram considerados elegiveis os estudos que atenderam aos seguintes critérios de

inclusao:
e Tipos de estudos: ECR e estudos observacionais.
e Participantes: Pacientes pediatricos com epilepsia

e Desfechos: Reducdo de convulsGes, tempo livre de convulsdes, adesdo ao tratamento

e reagOes adversas
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4.1.2.Selegdo dos estudos

Foram recuperadas 793 publicagdes. Apds a remocgao de 55 duplicatas permaneceram
738 para as fases 1 (titulo) e 2 (resumo). Posteriormente, foram aplicados os critérios de
elegibilidade para a fase 3 (leitura completa), restando 16 estudos. Apds leitura completa,

foram selecionados trés estudos para a analise (Figura 2).

o Publicacbes identificadas = 793

S

< PUBMED = 184 LILACS = 10

T

=

=

H COCHRANE =78 EMBASE =524

Q l Publicagtes exclufdas por titulo e

B

é resumo:

o] . - .

A Publica¢es apds remocdo das duplicatas = 738 TTPO de participante: 344
Tipo de estudo: 341
Tipo de intervencdo: 37

= l

9;_ Publica¢tes excluidas por titulo e

= resumo:

=] PublicacBes selecionadas para leitura completa = 16 [———®| Tipo de participante: 4

g Tipo de estudo: 8

w l Tipo de intervencdo: 2

§ Estudo Incluidos = 3 estudos (1 ECR e 2 Coortes)

=

o

o

z

Figura 2. Fluxograma da selegdo de estudos para a elaboragao do PTC.

4.2.Evidéncia Clinica
Estudo
Jung et al (2015)

12 lugar: Os autores realizaram um ECR multicéntrico em 132 criangas por intencdo de tratar
(ITT) mas apenas 81 criangas completaram a pesquisa, sendo a maioria com idade entre sete a
dez anos, com 48,87% (n=41) em uso de LEV e 40% (n=40) em uso de carbamazepina (CBZ).

Para tanto, dos oito subtipos de epilepsia encontrados no estudo, 57,89% (n=33) dos pacientes
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que utilizaram LEV apresentavam epilepsia focal ndo especifica enquanto 48,45% (n=31)

estavam em uso de CBZ.
Resultado

Os autores consideraram como parametros de eficicia e tolerabilidade para a
populacdo ITT, pacientes que tomaram pelo menos uma vez o medicamento durante o
seguimento, esses critérios ndo foram elucidados pelos pesquisadores. Sendo assim, a média
de episdédios convulsivos evoluiu de 3,50 para 0,15 em pacientes que utilizavam CBZ (n=64),
evidenciando uma reducdo de 97,1%. Em relagdo ao LEV (n=57) observou-se uma média inicial
de 3,12 crises que reduziram para 0,09, resultando em uma diminuicao de 95,7%, porém nao
foram observadas diferencas estatisticamente significantes (p = 0.686). A utilizacdo da CBZ
mostrou-se eficaz em reduzir completamente as crises convulsivas em 57,8% (n=23) dos
pacientes, fato observado em 66,7% (n=26) dos que utilizaram LEV, (p = 0.317) para o total de
81 pacientes analisados. No que se refere a adesao, 34,4% (n=14) dos pacientes que utilizaram
CBZ descontinuaram o tratamento devido provavelmente a taxa de 46,9% (n=18) de reacdes
adversas observadas, em especial dores de cabeca, rash e sonoléncia. Para o grupo do LEV, a
taxa de descontinuagdo foi de 26,3 % (n=10) e de reagdes adversas foi de 33,3% (n=13) em
especial relacionados a ansiedade. Para os efeitos psicolégicos medidos por meio de
comportamentos escolares (p=0.111), sentimentos internalizados (p=0.488) e competéncias
sociais (p=0.644), ndo foi observada diferenca estatisticamente significante entre os
tratamentos. Apenas para o inventdrio de depressdo em criangas, a CBZ demonstrou um
melhor resultado comparada ao LEV (p=0.027). Para os resultados encontrados sobre reagées

adversas e adesdo, foram considerados 81 individuos.
Risco de Viés

O ECR incluido no PTC apresentou uma qualidade metodolégica moderada, conforme a

Figura 3, de risco de viés de colaboragdo Cochrane (HIGGINS; GREEN, 2011).

Random sequence generation (selection bias) _
Allocation concealment (selection bias) _
Blinding of participants and personnel (performance bias) _
Blinding of outcome assessment (detection bias) | |
Incomplete outcome data (attrition bias) _

Selective reporting (reporting hias)

otervias [N

0% 25% 50% 75%  100%

I [ Low risk of bias [Junclearrisk of bias [ High risk of bias |
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Figura 3 — Grafico de Risco de Viés da Colaboragdo Cochrane

Estudo
Xiao et al (2014)

22 lugar- Nesse estudo foi realizada uma coorte retrospectiva de prontundrios de 56 criangas,
diagnosticadas com epilepsia benigna de picos centro-temporais (BECT), que mantiveram a

monoterapia com LEV (n=33) e acido valprdico (VPA) (n=23).
Resultados

Os resultados demonstraram que 57,6% (n=19) das criangas em uso de LEV obtiveram
reducdo de 100% das crises convulsivas em seis meses, 81% (n=27) em 12 meses, alcangando a
totalidade apds 18 meses. Para o grupo de criangas em uso de VPA 60,9% (14) apresentaram
reducdo de 100% das crises convulsivas em 6 meses, 73,9% (n=17) em 12 meses e a totalidade
apos 18 meses. A comparagdo entre os grupos e em relagdo ao tempo (6 meses, 12 meses e 18
meses) ndo demonstrou diferengas estatisticamente significativas (p=0.97, p=0.52 e p=1.0
respectivamente). Em relagdo a reagdes adversas, 18,2% (n=6) das criangas em uso de LEV
reportaram tonturas e sonoléncia transitéria nos primeiros dias de tratamento, 5,4% (2)
irritabilidade e 2,7% (n=1) perda moderada de cabelos. Em relagdo ao VPA, 17,4% (n=4) das
criangas relataram sonoléncia e 4,3% (n=1) ganho de peso moderado. Os autores ndo

compararam os grupos em relagdo as reagdes adversas.

Risco de Viés
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O estudo ndo obteve escore maximo de 9 estrelas pela escala Newcastle-Ottawa para
avalicdo de estudos de coorte, sendo pontuado com 8 estrelas e considerado com uma boa

qualidade metodélogica (WELLS et al., 2005).
Estudo
Perry et al (2008)

32 lugar — Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo, realizado com prontuarios do
Centro Infantil de Emory, conduzido por Perry et al (2008), incluiu 86 pacientes, sendo 66 em
uso de LEV e 20 em uso de CBZ. As criangas foram diagnosticadas principalmente com

epilepsia criptogénica sendo 59% (n=39) do grupo do LEV e 65% (n=13) do grupo da CBZ.
Resultados

Os resultados mostraram que 73% (n=48) dos individuos que utilizaram LEV ficaram
livres de episddios convulsivos em 6 meses, 45% (n=25) em 12 meses e 32% (n=8) em 24
meses. Em relacdo ao grupo da CBZ foi observado 65% (n=13) em 6 meses, 39% (n=7) em 12
meses e 27% (n=3) em 24 meses. A comparag¢do entre os tratamentos ndo mostrou diferengas
estatisticamente significativas em nenhum dos tempos analisados (p = 0.58; p=1.0ep =1.0
respectivamente). As reagles adversas foram relatadas por 45% das criangas que usaram LEV,
em especial mudangas de comportamento e irritabilidade, sendo que 70% das que utilizaram

CBZ queixaram mais de sonoléncia.
Risco de Viés

O estudo ndo obteve escore maximo de 9 estrlas pela escala Newcastle-Ottawa para
avaliagdo de estudos de coorte, sendo pontuado com 8 estrelas e considerado com uma boa

qualidade metoddlogica (WELLS et al., 2005).

20



Quadro 5 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

de 4-16 anos e
58% meninos)

com 66% meninos)

Caracteristicas Estudos
Jung et al (2015) Xiao et al (2014) Perry et al (2008)
Pais de realizagao Coréia do sul China Estados Unidos
(multicéntrico)
Desenho Ensaio Clinico Coorte Coorte

Randomizado Retrospectivo Retrospectivo

132 criangas (ITT) 56 criangas 86 criangas

Populagdo (Com uma variagdo (Média de 8 anos (Com uma variagdo de 2- 9

anos e 60% meninos)

Intervencgdo e LEV (n=57) LEV (n=33) LEV (n=66)
Comparadores CBZ (n=64) VPA (n=23) CBZ (n=20)
Financiador Ministério de Fundagdo Nacional
Alimentos e de Ciéncia Natural -
Seguranga de CHINA UCB Pharma
Medicamentos -
Coreia do Sul
Tempo de 13 meses 18 meses 24 meses
Seguimento

Tabela 3. Principais resultados encontrados no estudo.

ESTUDO

DESENHO PACIENTE DESFECHO COMPARADOR E RESULTADO
DOSE
Jung et al Ensaio clinico 132 criangas Media de LEV 95,7% - LEV
(2015) randomizado  (ITT)- variagdo  redugdo dos cBz 97,1% - CBZ
de 4-16 anos / episédios
58% meninos convulsivos
Xiao et al Estudo de 56 criangas Redugdo LEV 100% - LEV
(2014) coorte (media de 8 100% das VPA 100% VPA
retrospective  anos com 66% crises
meninos) convulsivas
Perry el al Estudo de 86 criangas Reducdo LEV 32% - LEV
(2008) coorte (variagdo de 2- 100% das cBz 27% - CBZ
retrospectivo 9 anos — 60% crises
meninos) convulsivas

Levetiracetam (LEV), carbamazepina (CBZ), acido valpréico (VPA)
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4.3.Analise de Impacto Orgamentario

A andlise de impacto orgcamentdrio apresentada tem por objetivo avaliar as
implica¢cOes financeiras (diferencas entre os gastos atuais, chamado de “Cendrio Atual”’, e
gastos futuros a partir de 2018, chamado de “Cendrio Incorporagdo”) da incorporagdo de
Levetiracetam no planejamento de gastos da Unido, utilizando uma abordagem de
crescimento estimado de relatos de casos de microcefalia advindos de boletins
epidemioldgicos. Considerando esse cendrio e comparando com o medicamento
Carbamazepina, ja disponivel pelo SUS e com eficdcia similar nessa populacdo, é possivel

extrapolar os dados em longo prazo.

Quadro 9 - Preco dos medicamentos anticonvulsivantes usados para compor o Market Share.

Prego do

Medicamento Laboratorio Produto Apresentacao .
Medicamento

100 MG/ML
UCB BIOPHARMA SOLORCTFR *
LEVETIRACETAM SA KEPPRA VD AMB 150 RS53,44

ML+ SER 3 ML

CARBAMAZEPI
NA, 20
CARBAMAZEPINA - CARBAMAZEPINA MG/ML, R$7,6000**
SUSPENSAO
ORAL X 100ml

CARBAMAZEPI
NA, 20
CARBAMAZEPINA - CARBAMAZEPINA MG/ML, RS3,9891**
SUSPENSAO
ORAL X 100ml

CARBAMAZEPI
NA, 20
CARBAMAZEPINA - CARBAMAZEPINA MG/ML, R$5,8732**
SUSPENSAO
ORAL X 100ml

Média de Prego da Carbamazepina pelo BPS RS$5,8207

*PMVG = Prego Fabrica (PF) aprovado pela CMED (ICMS 0%)

**BPS = Banco de Precos em Saude — Ministério da Saude - Dados Agrupados
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3.1 Market Share

Considerando os registros de preco CMED do PMVG com 0% de ICMS para as duas
tecnologias e tendo em vista que entre novembro de 2015 a 14 de janeiro de 2017 foram
confirmados 2.837 casos de microcefalia ligadas ao ZIKV (até o presente momento 471 casos
foram imputados apenas para o ano de 2017), permanecem sobre monitoramento 4.020 casos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017b). Foi projetado um cendrio de 20% de confirmagdo dos casos
sobre monitoramento, totalizando 1275 casos para 2017. Além disso, estimou-se uma taxa de

crescimento também de 20% nos anos subsequentes (Quadro 10).

Quadro 10-. Numero de pacientes com microcefalia projetados para 2017 e para os préximos

5 anos.
Pacientes com Microcefalia
Ano 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Pacientes 2.366* 1275 1530 1836 2203 2.643 3.172

*Informe Epidemioldgico n257, Ministério de Saude 2017.

A populagdo elegivel foi calculada hipoteticamente, com uma prevaléncia de 70% de

criangas com crises convulsivas entre a populagdo com microcefalia (Quadro 11).

O custo inicial do LEV assumindo o tratamento para uma crianga com média de 10 kg
e uma dose de 10mg/kg em duas tomadas por dia com uma apresentacdo de 100mg/ml
(frasco de 150ml) (ANVISA, 2017a), seriam gastos R$38,4768. Segundo a bula dos fabricantes a
CBZ deve ser administrada duas vezes por dia com 10mg/kg, considerando-se uma crianca de
10 kg, com uma apresentacdo de 20mg/ml e frasco de 100ml (ANVISA, 2017b), entre os
fabricantes relacionados no BPS obteve-se uma média ponderada de RS$5,8207 e seriam gastos
R$20,88 no tratamento mensal (Quadro 12). Tomando esses valores em cinco anos o gasto

incremental seria de R$1.682.535,63 e no primeiro ano seria de R$226.154,07 (Quadro 13).

23



Quadro 11- Estimativas da populagao elegivel.

Estimativa da populagdo elegivel
Ano 2018 2019 2020 2021 2022
Pacientes 1.530 1.836 2.203 2.643 3.172
% com
episddios de 70% 70% 70% 70% 70%
convulsao
Pacientes
com 1071 1285 1542 1850 2220
convulsao

Quadro 12 — Custo mensal dos dois tratamentos pelos regimes posoldgicos.

Levetiracetam apresenta¢do de 100mg/ml com frasco de 150ml
Dose por quilo: 10kg x 10mg = 100mg/dia
Dose diaria: 100mg x 2 doses = 200mg/dia (2ml/dia)
Quantidades de ml gastos mensais: 2ml x 30 dias = 60ml/més
Custo do Levetiracetam por ml: R$53,44/100ml = RS0,5344
Custo total do Levetiracetam: 60ml x R$0,5344 = R$32,064
Perdas com a administracdo: R$32,064 + 20% = RS 38,4768
Custo mensal do tratamento: R$38,4768
Carbamazepina apresentac¢do de 20mg/ml com frasco de 100ml
Dose por quilo: 10kg x 10mg = 100mg/dia

Dose diaria: 100mg x 2 doses = 200mg/dia (10ml/dia);
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Custo mensal do tratamento: R$20,88

Quantidades de ml gastos mensais: 10ml x 30 dias = 300ml/més
Custo da Carbamazepina por ml: R$5,8207/100ml = R$0,058
Custo total da Carbamazepina: 300ml x R$0,058 = R$17,40

Perdas com a administracdo: R$17,40 + 20% = R$20,88

Custo Incremental Mensal - CIM

CIM: Custo do Levetiracetam - Custo da Carbamazepina: R$38,4768 - R$20,88 = R$17,5968

Quadro 13 - Cenario projetado: Custo anual de tratamento com levetiracetam e
carbamazepina.

ANO

Preco Levetiracetam

(RS)

Preco Carbamazepina(RS)

Incremental (RS)

2018

R$494.503,83

R$268.349,76

R$226.154,07

2019

R$593.312,26

R$321.969,60

R$271.342,66

2020

R$711.974,71

R$386.363,52

R$325.611,19

2021

R$854.184,96

R$463.536,00

R$390.648,96

2022

R$1.025.021,95

R$556.243,20

R$468.778,75

TOTAL

R$3.678.997,71

R$1.996.462,08

R$1.682.535,63
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5. AVALIAGAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Segundo o guideline CG137 do National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
para o diagnéstico e manejo da epilepsia, publicada em janeiro de 2012 e atualizado em
fevereiro de 2016, foi indicado o uso do levetiracetam de forma adjuvante com Oxcarbazepina,
Lamotrigina ou ainda com VAL na convulsdo do tipo tonico-clonica generalizada, mas nao foi
considerado em primeira linha. Na convulsdo de auséncia o LEV é considerado como terceira
linha de cuidado. Na crise mioclénica o LEV é recomendado como primeira linha ou adjuvante,
bem como na epilepsia focal. No entanto, ndao foram encontrados guidelines nas agéncias do
sistema de saude inglés para tratar convulsdes em microcefalia. Ressalta-se que para o
tratamento em primeira linha de criancas, jovens e adultos, com diagndstico recente de
epilepsia, o LEV ndo foi considerado custo-efetivo em relacdo aos anticonvulsivantes CBZ,

lamotrigina e oxcarbazepina (NICE, 2017).

Segundo a agéncia Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) da Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), o LEV é usado em alguns centros de
tratamento do Canada para diversos tipos de crises convulsivas como: parciais (criangas e
adultos); crises generalizadas; tonico-cl6nicas; mioclénicas; mas ndo indicado para tratamento
das crises de auséncias. O uso desse medicamento em primeira linha é relatado nas provincias
de Alberta e Saskatchewan. Entretanto, em outros territdrios sua utilizacdo em primeira linha
pode ser considerada somente em situacGes atipicas ou condi¢bes de carater especial, como
em criancas submetidas a cirurgias cardiacas e/ou transplantes. Adicionalmente, a CADTH
apresentou duas publicagdes mostrando que a custo-efetividade do LEV ndo é clara quando
comparado a CBZ e lamotrigina, e que o niumero de estudos que comparam o LEV aos demais
anticonvulsivantes sdo escassos, ndo sendo recomendada a sua prescri¢do. Por fim, a CADTH
relata a similaridade do LEV comparado a CBZ e a lamotrigina, quando a sua eficdcia. Nao foi
localizado nenhum guideline desta agéncia no cendrio de tratamento de convulsdes em

criangas com microcefalia (CADTH, 2017a; CADTH, 2017b; CADTH, 2017c).

A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortim (SMC) sugeriu a incorporagdo do LEV
em dezembro 2010, como terapia adjuvante em convulsGes de inicio parcial com ou sem
generalizacdo secundaria, em criancas e lactantes de um més de idade até 4 anos com
epilepsia, porém ndo foram encontradas recomendacdes para criangas com microcefalia com

crises convulsivas (SMC, 2017).
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Foram realizadas duas buscas para responder a demanda da Secretaria Estadual de
Salde de Pernambuco (SES-PE). A primeira no contexto de pacientes com microcefalia e
episodios de convulsdo em uso de LEV. Para esta situacdo especifica, ndo foi encontrada
nenhuma publicacdo. Uma segunda busca foi realizada, sendo a epilepsia assumida no
contexto da pediatria como um proxy de abordagem de pacientes com microcefalia, ou seja,

foi considerada uma evidéncia indireta.

Na busca ampliada foram encontrados trés estudos que satisfizeram a pergunta
estruturante e que comparavam a tecnologia demandada em comparacdo com dois
anticonvulsivantes utilizados no SUS. Em nenhuma das comparacées de eficicia, efetividade e
seguranca foram observadas diferencas estatisticamente significantes na comparacdo entre

LEV e CBZ ou LEV e VAL.

O ECR conduzido por Jung et al (2015) ndo evidenciou beneficio clinico superior do LEV
em comparacdo a CBZ nos principais desfechos analisados: redu¢cdo do nimero de episddios,
redugdo de 50% ou 100% dos episédios convulsivos e reagdes adversas, p = 0.317. Nos estudos
de coorte retrospectivos conduzidos por Xiao et al (2014) e Perry et al (2008) que mensuraram
reducdo das crises convulsivas em pacientes com epilepsia de diversas causas ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significantes (p = 1.0) com relacdo a efetividade do
LEV quando comparado a CBZ ou VPA. Na andlise de impacto orcamentdrio a introducdo do
LEV ao rol de medicamentos do SUS implicaria em um custo incremental de R$1.682.535,63

em um horizonte de 5 anos.

Todavia, para o controle das convulsGes causadas pelo ZIKV, o medicamento LEV tem
sido testado de forma empirica em pacientes pediatricos nos servigos de saude. Salienta-se, a
necessidade de realizagdo de estudos observacionais prospectivos ou retrospectivos para uma

melhor avaliagdo da efetividade na pratica clinica.

7. DELIBERAGCAO FINAL

Diante da epidemia de microcefalia e outras anormalidades congénitas associadas com
o virus Zika no Brasil, que culminou nessa demanda pela SES de Pernambuco, e diante dos

fatos e dados clinicos apresentados por profissionais médicos da referida Secretaria de Saude,
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a CONITEC, em sua 572 reunido ordindria, deliberou por unanimidade recomendar a ampliacao
de uso do medicamento levetiracetam para o tratamento de convulsGes em pacientes com

microcefalia.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 271/2017.

8. DECISAO

PORTARIA N¢ 38, DE 31 DE AGOSTO DE 2017

Torna publica a decisdo de incorporar o
levetiracetam para o tratamento de
convulsdes em pacientes com
microcefalia, 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 o tratamento de convulsdes em pacientes com
microcefalia, 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 relatério de recomendagao da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:

http://conitec. gov. br/.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Publicada no DOU N2 170, do dia 04 de setembro de 2017, secdo 1, pag. 52
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