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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 700/2019

Vitoria, 10 de maio de 2019

Processo origem n° [ EGN
I B - (ovor
de NN

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas da Vara Unica
de Mantenopolis — MM°. Juiz de Direito Dr. Jodo Carlos Lopes Monteiro Lobato Fraga —

sobre o medicamento: Levetiracetam (Keppra®).

I —- RELATORIO

1. De acordo com inicial e laudo médico SUS anexado aos autos o Requerente apresenta
crises convulsivas frequentes, com necessidade de uso diario do medicamento

Levetiracetam (Keppra®).
2. Consta prescrigdo do medicamento Keppra® 1oomg/ml.

3. Consta documento emitido pelo municipio de Mantendpolis informando que o

medicamento pleiteado nao é padronizado.
IT - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. O disposto na Portaria n® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998, estabelece a
Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as prioridades e as
responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores federal, estadual e

municipal do Sistema Unico de Satide (SUS).
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2. Com base na diretriz de Reorientacdo da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse tltimo componente
teve a sua denominacao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

3. A Portaria n® 533/GM/MS, de 28 de marco de 2012 estabelece o elenco de
medicamentos e insumos da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) no SUS.

4. A Portaria GM/MS n° 1.555, de 30 de julho de 2013, em seu art. 1° regulamenta
e aprova as normas de financiamento e de execucao do Componente Basico do Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, como parte da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica do SUS. De acordo com o art. 3°, os financiamentos dos
medicamentos deste Componente sdo de responsabilidade das trés esferas de gestao,
devendo ser aplicados os seguintes valores minimos: Unido R$ 5,10/habitante/ano;
Estados no minimo R$ 2.36/habitante/ano; e os Municipios no minimo R$
2,36/habitante/ano para a aquisicao de medicamentos. Ainda, os recursos previstos na
referida portaria ndo poderao custear medicamentos nao-constantes da RENAME

vigente no SUS.

5. Com o objetivo de apoiar a execucdo do Componente Bésico da Assisténcia
Farmacéutica, a Secretaria de Satide do Estado do Espirito Santo e as Secretarias de
Saude dos Municipios desse estado pactuaram na CIB, através da Resolucao CIB n°
200/2013 de 02 de setembro de 2013, o repasse e as normas para aquisicao dos
medicamentos pelos municipios. Conforme art. 2°, o incremento no financiamento
estadual e municipal para o incentivo a assisténcia farmacéutica na atencao basica sera

realizado por adesdao dos Municipios e seguird proposta elaborada pela Secretaria de
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Estado da Saitde (SESA), conforme anexo I desta resolucao. O valor total tripartite
passa a ser de R$ 12,00 habitante/ano para os Municipios que ja aderiram ou que
aderirem a proposta de aumento do financiamento do Componente Béasico da

Assisténcia Farmacéutica.

O Estado do Espirito Santo dispoe de Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Dispensacio de Metilfenidato instituido por meio da
Portaria 167-R de 29/09/10. A mesma traz que “a apresentacdo disponivel do
metilfenidato para os pacientes que atenderem os critérios definidos é a de 10mg.
Além desta, também serdo disponibilizadas as apresentacbes de 20mg, 30mg e 40mg,
apenas para os casos que apresentem problemas de adesdo ao tratamento com

comprometimento de eficacia.”

Portaria Conjunta N© 17, de 21 de Junho de 2018. Aprova o Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Epilepsia.

DA PATOLOGIA

1.

A Epilepsia é um distarbio cerebral cronico de diversas etiologias, caracterizado por
manifestacoes recorrentes clinicamente diversificadas, entre as quais configuram as

convulsoes.

As epilepsias podem ser classificadas segundo dois grandes eixos: topografico e
etiologico. No eixo topografico, as epilepsias sao separadas em generalizadas e focais.
As generalizadas manifestam-se por crises epiléticas cujo inicio envolve ambos os
hemisférios simultaneamente. Em geral, siao geneticamente determinadas e
acompanhadas de alteracdo da consciéncia; quando presentes, as manifestacoes
motoras sao sempre bilaterais. Crises de auséncia, crises mioclénicas e crises tonico-

clonicas generalizadas (TCG) sao seus principais exemplos.

As epilepsias podem ser causadas por lesdes estruturais, alteragoes genéticas, erros
inatos do metabolismo, doencas neurocutaneas (esclerose tuberosa, Sturge-Weber),

doencas cromossomicas (Angelman, cromossomo 20 em anel, sindrome 4P), doencas
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mitocondriais, infecciosas, metabdlicas ou autoimunes, além de condicoes adquiridas
ao longo da vida (trauma, AVC etilismo). As causas lesionais mais frequentes das
epilepsias focais sintométicas sdo esclerose temporal mesial, neoplasias cerebrais
primarias, traumatismo craniano, doencas cerebrovasculares, anomalias vasculares e

malformacoes do desenvolvimento cerebral, incluindo hamartomas hipotalamicos.

DO TRATAMENTO

1.

O objetivo do tratamento da epilepsia é propiciar a melhor qualidade de vida possivel
para o paciente, pelo alcance de um adequado controle de crises, com um minimo de

efeitos adversos.

A determinacdo do tipo especifico de crise e da sindrome epiléptica do paciente é
importante, uma vez que os mecanismos de geracao e propagacao de crise diferem para
cada situacao, e os farmacos anticonvulsivantes agem por diferentes mecanismos que
podem ou nao ser favoraveis ao tratamento.

A decisao de iniciar um tratamento antiepiléptico baseia-se fundamentalmente em trés
critérios: risco de recorréncia de crises, consequéncias da continuacao das crises para o
paciente e eficicia e efeitos adversos do formaco escolhido para o tratamento. O risco
de recorréncia de crises varia de acordo com o tipo de crise e com a sindrome epiléptica
do paciente, e é maior naqueles com descargas epileptiformes no EEG, transtornos
neuroldgicos congénitos, crises sintomaticas agudas prévias, pacientes com lesOes

cerebrais e pacientes com paralisia de Todd.

4. A selecao do farmaco devera levar em consideracdo outros fatores além da eficacia, tais

como efeitos adversos, especialmente para alguns grupos de pacientes (criancas,
mulheres em idade reprodutiva, gestantes e idosos), tolerabilidade individual e
facilidade de administracdo. Em caso de falha do primeiro farmaco, deve-se
tentarsempre fazer a substituicao gradual por outro, de primeira escolha, mantendo-se
a monoterapia. Em caso de falha na segunda tentativa de monoterapia, pode-se tentar

a combinacao de dois farmacos antiepilépticos conforme evidéncias de beneficio em



Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Nucleo de Assessoramento Técnico — NAT

estudos de nivel I e como indicado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Epilepsia. Poucos pacientes parecem obter beneficio adicional com a associacdo de

mais de dois farmacos, por isso, tal conduta nao esta preconizada neste Protocolo.

Os farmacos antiepilépticos de 12 (ditos tradicionais), 22 (ditos recentes) e 32 (ditos
novos) linhas tém eficdcia equivalente, porém o perfil de efeitos adversos e de
interacoes medicamentosas é mais favoravel aos farmacos antiepilépticos mais

recentes.

Os medicamentos antiepiléticos usados nas diferentes crises epilépticas sao:

Carbamazepina, Clobazam, Clonazepam, Acido valproico/valproato _de sddio,

Fenitoina, Fenobarbital, Gabapentina, Topiramato, Lamotrigina, Vigabatrina,
Primidona, Etossuximida e Levetiracetam. De acordo com o protocolo ministerial, tais

medicamentos estao indicados nos seguintes casos:

6.1 Carbamazepina: monoterapia ou terapia adjuvante de crises focais, com
ou sem generalizacao secundaria; crises TCG em pacientes com mais de um ano
de idade.

6.2 Clobazam: terapia adjuvante de crises parciais e generalizadas refratarias;

terapia intermitente (por exemplo, crises catameniais).

6.3 Clonazepam: crises de auséncia (incluindo auséncias atipicas); crises TCG
primarias ou secundarias; crises tOnicas; crises clonicas; crises focais; crises

mioclonicas; mioclonias e movimentos anormais associados.

6.4 Levetiracetam: pacientes com epilepsia focal (crises simples ou
complexas) e epilepsia primariamente generalizada em adultos e criancas com
mais de 6 anos (12 anos para crises tonico-clonico generalizadas) como terapia
adjuvante em casos refratarios a monoterapia com antiepiléptico de primeira
linha; crisesmioclonicas em pacientes com EMJ, como terapia adjuvante em

casos refratarios; tratamento de crises epilépticas em pacientes com
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microcefalia causada pelo virus Zika, como terapia adjuvante, no caso de falha

terapéutica de outros antiepilépticos preconizados no Protocolo.

6.5 Etossuximida: tratamento de crises de auséncia em pacientes com ou mais
de 3 anos de idade; tratamento adjuvante de mioclonias negativas, crises

astaticas e certos tipos de epilepsias mioclonicas.

6.6 Fenitoina: tratamento de crises TCG, focais complexas, ou combinacao de
ambas, em criancas, adolescentes e adultos; prevencao e tratamento de crises
epilépticas durante ou apds procedimento neurocirirgico; tratamento das crises

tonicas, proprias da sindrome de Lennox-Gastaut.

6.7 Fenobarbital: tratamento de crises focais e generalizadas de pacientes de

qualquer idade, inclusive recém-nascidos.

6.8 Gabapentina: Terapia adjuvante de crises focais com ou sem generalizacao

secundaria em pacientes com mais de 3 anos de idade.

6.9 Topiramato: monoterapia de crises focais ou primariamente do tipo TCG
em pacientes mais de 10 anos de idade com intolerancia ou refratariedade a
outros medicamentos de primeira linha; terapia adjuvante de crises focais,
primariamente generalizadas ou crises associadas com a sindrome de Lennox-

Gastaut em pacientes mais de dois anos de idade.

6.10 Lamotrigina: monoterapia de crises focais com ou sem generalizacao
secundaria em pacientes com mais de 12 anos de idade com intolerancia ou
refratariedade a FAE de primeira linha; monoterapia de crises primariamente
generalizadas em pacientes com mais de 12 anos de idade com intolerancia ou
refratariedade a FAE de primeira linha; terapia adjuvante de crises focais em
pacientes mais de 2 anos de idade; terapia adjuvante de crises generalizadas da

sindrome de Lennox-Gastaut em pacientes com mais de 2 anos de idade.

6.11 Vigabatrina: monoterapia de espasmos epilépticos, particularmente nos
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casos de Esclerose Tuberosa; terapia adjuvante de crises focais com ou sem

generalizacao secundaria em pacientes de qualquer idade.

6.12 Precursores do ion valproato (acido valproico, valproato de
s6dio): monoterapia e terapia adjuvante de pacientes com mais de 10 anos de

idade e com qualquer forma de epilepsia.

6.13 Primidona: tratamento de crises focais e generalizadas em pacientes

refratarios ou intolerantes aos farmacos de primeira linha.

7. Os critérios para troca de farmaco (manutenciao de monoterapia), asseguradas a
adesao ou nivel sérico adequados (quando disponivel), deve ocorrer nas seguintes
situacoes: intolerancia a primeira monoterapia ou falha no controle ou exacerbacao de

crises.

8. Poderi ser aplicada uma associacao de farmacos em caso de controle inadequado de
crises com duas monoterapias sequenciais. De forma geral, as associacoes devem
utilizar um farmaco de espectro amplo (p.ex. 4cido valproico, lamotrigina, topiramato,
levetiracetam) com um de espectro restrito (p.ex. carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital). Outro aspecto a ser observado é evitar usar dois firmacos com o mesmo

mecanismo de acao (p.ex: carbamazepina + fenitoina + fenobarbital + acido valproico).

9. Mesmo utilizando farmacos adequados para o tipo especifico de crise, um controle
insatisfatorio ocorre em cerca de 15% dos pacientes com epilepsia focal, sendo estes
candidatos a tratamento cirargico da epilepsia, ou ainda, num segundo momento, se

indicado, a tratamento de estimulacao do nervo vago.

DO PLEITO

1.

Levetiracetam (Keppra®): é um medicamento anticonvulsivante utilizado no
tratamento de pacientes com epilepsia. O mesmo nao esta quimicamente relacionado
aos outros anticonvulsivantes, e possui mecanismo de ac¢ao distinto, que ainda nao esta

completamente elucidado. A farmacocinética do levetiracetam ¢é linear e ¢é
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minimamente metabolizado.

A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium (NHS Scotland) aprovou o
levetiracetam como terapéutica adjuvante no tratamento de crises parciais com ou sem

generalizacao secundaria em criancas com epilepsia a partir de quatro anos de idade.

Esta aprovado também como terapéutica adjuvante em pacientes que utilizam outros

anticonvulsivantes, para o tratamento de:

4.1 crises parciais com ou sem generalizacdo secundéria em criancas a partir de um

meés de idade (o FDA aprova para adultos e criancas a partir dos 4 anos);

4.2 crises mioclonicas em adolescentes a partir dos 12 anos com epilepsia mioclénica

juvenil (o FDA também aprova a partir dos 12 anos);

4.3 crises generalizadas tonico-clonicas primarias em adolescentes a partir dos 12 anos

com epilepsia generalizada idiopatica (o FDA aprova a partir dos 6 anos).

Afirma que o medicamento é tao eficaz quanto os medicamentos de primeira linha,
mas por ser de custo elevado, deve ser restrito aos casos nao resolvidos ou nao

tolerados pelos medicamentos de primeira linha.

O medicamento Levetiracetam da marca Keppra® foi registrado junto a Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou seja, em 10/08/2015, conforme

informacoes constantes no site da ANVISA, nas apresentacoes comprimidos de 250 mg

e 700 mg e solucao oral de 100 mg/ml.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

O medicamento Levetiracetam (Keppra®) foi incorporado para o tratamento
da epilepsia, no ambito do Sistema Unico de Satide — SUS, por meio da

Portaria N° 56, de 1° de dezembro de 2017, que tornou publica a decisdo de

incorporar o levetiracetam para o tratamento da epilepsia, no ambito do Sistema Unico

de Saude — SUS, sob a competéncia de fornecimento da rede estadual de Saide, sendo
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o prazo maximo para efetivar a oferta ao SUS em cento e oitenta dias, a contar da data

da publicacao da referida portaria.

Para fins de esclarecimento, cumpre informar que estao padronizados na Relacao
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e contemplados no Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saide — Epilepsia, os medicamentos
antiepiléticos Fenitoina, Fenobarbital, Valproato de Sédio/Acido

valproico, Carbamazepina e Fenitoina, os quais sao disponibilizados pela rede
municipal de sadde, através das Farmacias das Unidades Basicas, assim como os
medicamentos  Clobazam, Gabapentina, Topiramato, Lamotrigina,
Vigabatrina, Primidona, Etossuximida, disponibilizados pela rede_estadual de
saude, através das Farmacias Cidadas Estaduais, a todos os pacientes que

comprovadamente necessitarem. Assim, entende-se que o Requerente tem

disponivel administrativamente na rede publica de saide uma vasta gama
de medicamentos para tratamento de sua patologia.

De acordo com o Protocolo do Ministério da Satde, o levetiracetam esta indicado para
pacientes com epilepsia focal (crises simples ou complexas) e epilepsia primariamente
generalizada em adultos e criancas com mais de 6 anos (12 anos para crises tonico-
clonico generalizadas) como terapia adjuvante em casos refratarios a monoterapia com
antiepiléptico de primeira linha; crises mioclonicas em pacientes com EMJ, como
terapia adjuvante em casos refratarios; tratamento de crises epilépticas em pacientes
com microcefalia causada pelo virus Zika, como terapia adjuvante, no caso de falha

terapéutica de outros antiepilépticos preconizados no referido Protocolo.

Ocorre que no presente caso nio consta informaciao pormenorizada em
laudo médico sobre os tratamentos anteriormente utilizados pelo
requerente (medicamentos utilizados, periodo de wuso, dosagem,
associacoes utilizadas, tentativa de dose maxima). Da mesma forma, nao
constam informacoes detalhadas sobre o atual quadro clinico do paciente,

como por exemplo, frequéncia e gravidade das crises, e se trata-se de um
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caso de refratariedade frente aos tratamentos de primeira linha.

Considerando tratar-se de medicamento recentemente padronizado, esclarecemos que

também nao foi juntado aos autos o comprovante da solicitacdo administrativa prévia
junto a rede estadual de satde, por meio da Farmacia Cidada Estadual, ou a negativa

de fornecimento.

Frente aos fatos acima expostos, considerando que nao constam nos autos informacoes
detalhadas de utilizacao prévia ou motivo de falha terapéutica com o uso de todos os
medicamentos padronizados ou descricio pormenorizada do insucesso terapéutico

com uso dos mesmos, que possam vir a comprovar a refratariedade do paciente

(informando a dose, periodo de uso, ajustes posologicos e associacoes utilizadas);
considerando a auséncia de informacoes detalhadas sobre o atual quadro clinico do

paciente e gravidade da doenca (a_frequéncia, intensidade e duracdo das crises

convulsivas), este Nucleo entende que, neste momento, niao podemos
afirmar que o Levetiracetam se constitui em Gnica alternativa terapéutica

para o caso em tela.

No entanto, considerando que o medicamento Levetiracetam foi incorporado pelo SUS

em dezembro/2017 para tratamento de epilepsia (como terapia adjuvante em casos
refratirios 8 monoterapia com antiepiléptico de primeira linha), e considerando que

nao consta comprovante de solicitacio administrativa prévia ou negativa de
fornecimento, entende-se que nao foram contemplados os quesitos técnicos

que justifiquem a disponibilizacao do medicamento ora pleiteado, por uma

esfera diferente da administrativa.
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