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Resumo executivo

Objetivo: O levetiracetam comprimidos de 250mg e 750 mg e solugdo oral 100 mg/mL
compde o arsenal terapéutico disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS), descrito
no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Epilepsia publicado em
Marco de 2019, tendo as seguintes indicacbes descritas: Pacientes com epilepsia focal
(crises simples ou complexas) e epilepsia primariamente generalizada em adultos e
criangas com mais de 6 anos (12 anos para crises tdnico - clénico generalizadas) como
terapia adjuvante em casos refratarios 4 monoterapia com antiepiléptico de primeira
linha; Crises mioclénicas 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 (somente a apresentacio em solucéo oral), no

caso de falha terapéutica de outros antiepilépticos preconizados no PCDT!.

A proposta deste documento é o pedido de incorporagio de ETIRA®
(levetiracetam), disponivel em comprimidos de 500mg com vinco e 1000mg?, para
o tratamento desses pacientes com epilepsia focal e generalizada por oferecer
maior comodidade posolégica?® e potencial reducio dos custos associados ao
tratamento dos pacientes em uso do levetiracetam, sem modificagdo do esquema

de administracdo hoje preconizado no PCDT.

O levetiracetam foi incluido no PCDT de epilepsia, conforme recomendacio dos
relatorios de recomendacgao n® 248 — Fevereiro de 2017, n° 281 — Julho de 2017 e n®
290 — Julho de 2017 da CONITEC;

O Etira (levetiracetam) é destinado a mesma fase ou estagio da epilepsia em que hoje
esta determinado o uso de levetiracetam no atual PCDT para o tratamento da Epilepsia,
disponibilizando novas apresentacdes de levetiracetam a serem utilizadas exatamente

nas mesmas doses didrias de fratamento e indicactes hoje preconizadas no SUS.

O diferencial de Etira (levetiracetam)} é a disponibilizacdo de duas novas concentragdes
de levetiracetam. No PCDT as apresentacdes disponiveis sdo as de 250 mg e 750 mg.
Etira ¢ levetiracetam disponivel nas apresentacfes de comprimidos com 500 mg {com
vinco) e 1.000 mg, sendo seu objetivo oferecer maior comodidade posolégica ao
paciente (pela possibilidade de redug&o do nimero de comprimidos diarios a depender

da dose utilizada), e principalmente reducéo de custo de tratamento para ¢ SUS.
2
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Assim, o objetivo da inclus&o de Etira (levetiracetam) no atual PCDT néo € meodificar a
posologia de levetiracetam atualmente preconizada para o tratamento da Epilepsia nem
substituir imediatamente o levetiracetam ja disponivel no SUS (250 mg e 750 mg); o
objetivo & incluir novas concentragdes (500mg e 1000mg) no portfdlio para facilitar a
posologia dos tratamentos, ja que as doses de levetiracetam variam de 500 mg a 3000
mg ao dia, dividido em duas tomadas diarias, e principalmente para oferecer redugéo

de custos ao SUS com tal inclusio.

Para a presente proposta foi realizada uma atualizacdo da reviséo dos dados de eficacia
e seguranca ja considerados na composi¢éo do atual PCDT', como também apresentar
os dados bioequivaléncia do ETIRA® apresentados & Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para seu registro, bem como a avaliag&o dos aspectos econdmicos
relacionados a inclusio de ETIRA® através da apresentacéo de uma analise de custo-

minimizacao e da analise de impacto orgamentario.

Sintese do parecer técnico cientifico: Foi realizada busca estruturada no Medline
(Pubmed), EMBASE, Lilacs e Cochrane, em 22 de maio de 2020, para atualizar a
evidéncia de eficacia e segurancga do levetiracetam. Para isso foram utilizados 0s termos
"Epilepsy’, “levetiracetam”, “systematic review” e “MetaAnalysis’. Foram incluidas
revises sistematicas e metanélises gue avaliariam o uso de levetiracetam no
tratamento de pacientes com epilepsia. Nao foram incluidos estudos randomizados
controlados, estudos observacionais, casos de séries, relatos de casos, cartas,
editoriais, revisdes narrativas ou estudos em animais. A seguir, também & apresentado
pelo Aché, o estudo de bioequivaléncia do ETIRA® ao levetiracetam anteriormente
registrado na ANVISA. Foram obtidas 383 referéncias utilizando a estratégia de busca

descrita. Destas, oito foram incluidas na analise.

Os resultados dos estudos mostram que o levetiracetam ¢ eficaz no tratamento em
monoterapia de crises focais, com ou sem generalizagdo secundaria ou terapia
adjuvante de crises focais com ou sem generalizacdo secundaria, crises mioclonicas e
crises tdnico-cldnicas primérias generalizadas em pacientes com epilepsia, sobretudo
por reduzir em mais de 50% os episddios de crises e aumentar o intervalo sem crises
em comparacédo ao placebo e outros medicamentos antiepilépticos, ter um perfil de
seguranga favoravel e ser um medicamento bem estabelecido no mercado*®.

O estudo de bioequivaléncia, realizado comparativamente com Keppra®, concluiu que

o Levetiracetam 1000mg (Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.) sob a forma de
3
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comprimido revestido versus o Keppra® 750mg (UCB Farchim SA.) sdo bioequivalentes
em jejum apds normalizago dos pardmetros farmacocinéticos pela dose durante a
etapa estatistica, dada a linearidade farmacocinética na extenso de 500mg a 5000mg.”
ETIRA® & um tratamento seguro e eficaz no tratamento de epilepsia focal (crises simples
ou complexas} e epilepsia primariamente generalizada em adultos e criangas com mais
de 6 anos (12 anos para crises tonico-clénico generalizadas) como terapia adjuvante

em casos refratarios &4 monoterapia com antiepiléptico de primeira linha.

Os comprimidos de 500mg e 1.000mg, estao em acordo com as doses preconizadas no
PCDT, com a faixa terapéutica de doses variando entre 500 a 3000mg por dia, divididas
em duas tomadas.Além disso, as apresentacbes em comprimidos de 500mg e 1000mg
oferecem maior comodidade posoldgica ao paciente? devido a possibilidade de ingestéo

de menor nimero de comprimidos por dia, o que auxilia na maior adesao ao tratamento ®

Andlise de custo-minimizagéo: A incorporagdo de ETIRA® (levetiracetam), disponivel
em comprimidos de 500mg e 1000mg? para o tratamento desses pacientes com
epilepsia focal e generalizada, oferece maior comodidade posolégica e redugéao dos
custos associados ao tratamento dos pacientes em uso do levetiracetam, de R$ 458,44,

por paciente em tratamento.

Andlise de impacto orcamentario: A incorporagio de ETIRA® (levetiracetam),
disponivel nos comprimidos de 500mg e 1000mg?, para o tratamento desses pacientes
com epilepsia focal e generalizada oferece maior comodidade posolégica e, estimando
utilizacéo em 50% da populagao, ha um potencial redugzo do custe do total de pacientes
em uso do levetiracetam de até R$ 52.318.437,96 em 5 anos.
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1. Introducao

1.1. Aspectos clinicos e fisiopatoldgicos da doenca

A epilepsia & uma doenca que se caracteriza por uma predisposi¢io permanente do
cérebro em originar crises epilépticas e pelas consequéncias neurobiolégicas,

cognitivas, psicolbgicas e sociais dessas crises.’

A epilepsia esta associada a maior mortalidade (risco de acidentes e traumas, crises
prolongadas e morte stbita), risco aumentado de comorbidades psiquiatricas (sobretudo
depressic e ansiedade) e a intGmeros problemas psicossociais {perda da carieira de
habilitacéo, desemprego, isolamento social, efeitos adversos dos farmacos, disfuncao

sexual e estigma social).’

Define-se crise epiléptica como a ocorréncia transitéria de sinais ou sintomas clinicos
secundérios a uma atividade neuronal anormal excessiva ou sincrénica. A definigio de
epilepsia requer a ocorréncia de pelo menos uma crise epiléptica. Do ponto de vista
pratico, a epilepsia pode ser definida por uma das seguintes condigbes:
« Ao menos duas crises nac provocadas (ou refiexas) ocorrendo com intervalo
maior que 24 horas; |
e Uma crise ndo provocada (ou reflexa) e probabilidade de novas crises ocorrerem
nos proximos 10 anos, similar ao risco de recorréncia geral (pelo menos 60%)
ap6s duas crises ndo provocadas;

« Diagnéstico de uma sindrome epiléptica.

O diagndstico de epilepsia deve ser feito seguindo niveis de classificagéo, iniciando pelo
tipo de crise apresentada e, juntando-se a outras caracteristicas clinicas e
eletroencefalograficas (EEG), classifica-se o paciente dentro de uma sindrome
epiléptica, conforme explanado a seguir:’

Classificacdo das crises epilépticas

A classificagfio das crises epilépticas possui a separagéo entre crises epilépticas de
manifestacdes clinicas iniciais focais ou generalizadas. A Liga Internacional Contra a
Epilepsia (ILAE), importante associag&o internacional promotora e disseminadora do
conhecimento sobre esta doenca, atua como referéncia para as classificacbes das
crises epilépticas que serdo abordadas.”

72



mais vida para vocé

As crises generalizadas tém origem em algum ponto da rede neural gue é capaz de
recrutar rapidamente outras redes neurais bilaterais. As crises de inicio generalizado
sao subdivididas em:
» motoras (f0nico-clénicas, cldnicas, ténicas, miocldnicas, miocldnico-ténico-
clonicas, mioclénico-atonicas, aténicas, espasmos epilépticos); e

* nac motoras.

As classicas crises de auséncia, que se subdividem ainda em tipicas, atipicas,

mioclénicas e auséncias com mioclonias palpebrais.’

As crises epilépticas parciais/focais iniciam-se de forma localizada numa area especifica
do cerebro, e suas manifestagdes clinicas dependem do local de inicio e propagacio da
descarga epileptogénica para outras areas.’

Dois aspectos fundamentais sdo considerados na subdivisgio das crises de inicio focal:
alterag&do ou néo da consciéncia durante a crise (percepcio dos eventos por parte do
paciente) e tipo de manifestagdo da crise (motoras e ndo motoras). As crises focais
motoras sdo representadas pelos automatismos, crises atbnicas, crises clfnicas,
espasmos epilepticos, crises hipercinéticas, crises mioclénicas e crises ténicas; as néo
motoras s&0 as crises autondmicas, parada comportamental, cognitivas, emocionais e
sensoriais). Por fim, uma crise focal, quando propagada para todo o cértex cerebral,
pode terminar numa crise ténico-cidnica generalizada, sendo entdo denominada crise

parcial/focal com generalizacdo secundaria.’

Algumas crises podem ser classificadas como “de inicio desconhecido, sejam elas
motoras (espasmos epilépticos, crises ténico - clénicas) ou ndoc motoras (parada
comportamental). Ha ainda um lugar para classificar a crise em “inclassificavel”, seja por

infformag¢des inadequadas, ou por impossibilidade de coloca-la em outras categorias.’

Classificagédo das sindromes epilépticas

Uma sindrome epiléptica €& um conjunic de caracteristicas clinicas e
eletroencefalograficas incorporados ao tipo de crise do paciente, tais como idade de
inicio e remissdo (quando aplicavel), fatores precipitantes de crises, variacio ao longo
do dia e prognostico. Podem estar associadas a comorbidades especificas, intelectuais

e psiquiatricas, além de achados especificos de eletroencefalograma (EEG) e imagem.
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O EEG néo é obrigatdrio (nem essencial) para diagnosticar epilepsia, pois o diagnostico

de epilepsia ¢é feito com base na descricao da crise epiléptica.’

As epilepsias podem ser causadas por lesbes estruturais, alteracdes genéticas, erros
inatos do metabolismo, doencas neurocuténeas (esclerose tuberosa, Sturge-Weber),
doencas cromossdémicas (Ange/man, cromossomo 20 em anel, sindrome 4P}, doengas
mitocondriais, infecciosas, metabélicas ou autoimunes, além de condigbes adqguiridas
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, doengas cerebrovasculares, anomalias vasculares e

malformacdes do desenvolvimento cerebral, incluindo hamartomas hipotaldmicos.'

A etiologia da epilepsia de um determinado individuo pode ser “desconhecida’, devido
as limitacGes dos métodos de investigacdo. A identificagdo de fatores de risco e da
doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento
especializado dio a Atenglo Basica um carater essencial para um melhor resultado

terapéutico e prognostico dos casos.”
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1.2. Aspectos epidemiolégicos da doenca

Estima-se que a prevaléncia mundial de epilepsia ativa esteja em torno de 0,5% a 1,0%
da populagéo. A prevaléncia da epilepsia difere com as diferentes idades, géneros,
grupos etnicos e fatores socioecondmicos. Nos paises desenvolvidos, a prevaléncia da
epilepsia aumenta proporcionalmente com o aumento da idade, enquanto nos paises

em desenvolvimento geralmente atinge picos na adolescéncia e idade adulta®,

A probabilidade geral de um individuo ser afetado pela epilepsia ao longo da vida é de
cerca de 3%°. No Brasil, Marino e colaboradores encontraram uma prevaléncia da
doenc¢a de 11,9/1.000 na Grande Sao Paulo, enquanto Fernandes e colaboradores
descreveram 16,5 individuos com epilepsia ativa para cada 1.000 habitantes em Porto
Alegre™. Num levantamento porta-a-porta realizado em trés dreas de duas cidades do
Sul do Brasil, Noronha e colaboradores encontraram uma prevaléncia de epilepsia ativa
de 5,4/1.000 habitantes. A prevaléncia foi maior em classes sociais menos favorecidas
(7,5/1.000) e em idosos (8,5/1.000). Este estudo apurou ainda uma grande lacuna no
tratamento da epilepsia nas areas estudadas, com mais de 1/3 dos individuos com

epilepsia em tratamento inadequado.

1.3. Prevencao e diagnéstico

Na maioria dos casos, o diagnéstico de uma crise epileptica pode ser feito clinicamente
por meio da obtencdo de uma histéria detalhada e de um exame fisico geral, com énfase
nas areas neuroldgica e psiquiatrica. Muitas vezes, o auxilio de uma testemunha ocular
& importante para que a crise seja descrita em detalhes. A ocorréncia de uma aura
(manifestac&o sensorial inicial de uma crise), bem como fatores precipitantes da crise,
deve ser registrada. Idade de inicio, frequéncia de ocorréncia das crises, e intervalos
entre as crises (0 mais curto € o mais longo obtido na histéria do paciente) devem ser
caracterizados, muitas vezes com o auxilio de um diario de crises. A histéria deve cobrir
ainda a existéncia de eventos pré e perinatais, crises no periodo neonatal, crises febris,
qualquer crise n&c provocada e histéria de epilepsia na familia. Trauma craniano,

infec¢do ou intoxicagdes prévias também devem ser investigados.”

E fundamental também o diagnéstico diferencial correto com outros distdrbios

paroxisticos da consciéncia, como sincopes e crises néo epilépticas psicogénicas, bem
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como manifestacdes neuroldgicas focais subitas, como isquemia cerebral aguda e

enxagueca.’

Os exames complementares devem ser orientados pelos achados da historia e do
exame fisico. O principal exame € o EEG, cujo papel é auxiliar o médico a estabelecer
um diagnéstico acurado. O EEG & capaz de, quando alterado, identificar o tipo e a
localizago da atividade epileptiforme e orientar na classificacao da sindrome epiléptica

e na escolha do farmaco antiepiléptico (FAE).!

Como ja mencionado, o EEG nao & obrigatério (nem essencial) para diagnosticar
epilepsia. O diagnéstico de epilepsia é feito com bases na descricao da crise epiléptica.
E importante que, quando realizado, o tempo de registro seja de no minimo 30 minutos

e que seja utilizado o Sistema Internacional 10-20 para colocag&o de eletrodos.

Exames de imagem (ressondncia magnética (RM) do encéfalo e tomografia
computadorizada (TC) de cranio) devem ser solicitados na suspeita de causas
estrufurais, que podem estar presentes nos pacientes com epilepsia focal. O diagnostico
de uma les&o subjacente pode definir mais precocemente refratariedade ao tratamento
medicamentoso e embasar a indicagio de tratamento cirurgico para a epilepsia do

paciente.

Em torno de 75% dos paciente avaliados em centros terciarios, especializados em
epilepsias refratarias, apresentam anormalidades & RM do encéfalo. Metade dos
pacientes com epilepsia apresenta anormalidades estruturais detectadas por exame de
imagem. A RM do encéfalo & auxiliar na investigacdo e condugdo dos casos de
pacientes refratarios a medicamentos (persisténcia de crises epilépticas apesar do uso
de dois FAE de primeira linha, em doses adequadas), sobretudo em pacientes com
epilepsias focais, para os quais a presenga de uma les@o cerebral é forte preditor de
refratariedade a monoterapia medicamentosa. N&o hé necessidade de solicitar TC de
cranio previamente a uma RM de encéfalo. Os seguintes procedimentos também sao
auxiliares em casos de crises refratarias:
» Diario de registro de crises;
= Relatério médico, com descricdo dos farmacos e doses maximas previamente
utilizadas; e
» Testes psicométricos, na suspeita de efeitos cognitivos negativos provocados
pelo uso de FAE."
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1.4. Profilaxia e tratamentos recomendados

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, buscando, idealmente, uma remissao total das crises. !

Os farmacos antiepilépticos (FAE) s3o a base do tratamento da epilepsia. Os
tratamentos n&o medicamentosos s3o vidveis apenas em casos selecionados, e sao

indicados apos a falha dos antiepilépticos.

Deve-se buscar um farmaco antiepiléptico com um mecanismo de acao eficaz sobre os
mecanismos de geracdc e propagacdo, especificos das crises do paciente,
individualmente. Os principais mecanismos de agio dos farmacos antiepilépticos sao:
blogueio dos canais de sddio, aumento da inibigho GABAérgica, bloqueio dos canais de

calcio e ligagdo a proteina SV2A da vesicula sinaptica.’

A decisao de iniciar um tratamento antiepiléptico baseia - se fundamentalmente em trés
critérios:

* risco de recorréncia de crises;

* consequéncias da continuacdo das crises para o paciente; e

» eficacia e efeitos adversos do farmaco 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 neurol6gicos congénitos, crises sintomaticas agudas prévias, pacientes com
lesGes cerebrais e pacientes com paralisia de Todd. Recorréncia das crises epilépticas
séo inaceitaveis para pacientes que necessitam dirigir, continuar empregados ou séo
responsaveis por pessoas mais vulneraveis, nestes individuos, & racional optar por
tratamento mesmo apés uma primeira crise. A decisZo de iniciar tratamento fica bem
mais fortalecida apés a ocorréncia de duas ou mais crises epilépticas ndo provocadas

com mais de 24 horas de intervalo.?

1.4.1.Tecnologias e tratamentos existentes no SUS

Os farmacos antiepilépticos de 12 (ditos tradicionais), 2% (ditos recentes) e 32 (ditos

novos) linhas, apresentados na Tabela 1, tém eficacia equivalente, porém o perfil de
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efeitos adversos e de interagdes medicamentosas € mais favoravel aos farmacos

antiepilépticos mais recentes. Por outro lado, por serem recentes, ainda nao se

conhecem os eventuais efeitos adversos do uso destes farmacos por longo prazo. No

estudo SANAD, confirma-se que o principal fator que influencia significativamente a QV

dos pacientes com epilepsia séo a persisténcia de crises, os efeitos adversos do

farmaco e a faltha do tratamento inicial’®°,

Bromoprida

Carbamazepina

Fenitoina

Primeira geragdo -
Primidona

Etossuximida
fenobarbital
Valproato

Levetiracetam
Gabapentina

Clobazam
Clonazepam

Segunda geracdo —
Lamotrigina

Oxcarbazepina

Pregabalina

Topiramate
Zonisamida

Eslicarbazepina

Terceira geragdo Lacosamida
Retigabina
Vigabatrina

Os medicamentos que constam no atual PCDT de epilepsia’ publicado em 2019 s&o:

Acido valproico/valproato de sodio;
Carbamazepina;

Clobazam;

Clonazepam;

Etossuximida;

Fenitoina;

Fenobarbital;

Gabapentina;

L.amotrigina;

nooq
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» Levetiracetam;
¢ Primidona;
+ Topiramato;

+ Vigabatrina.

No Brasil, além do tratamento medicamentoso, o SUS disponibiliza aos pacientes com
epilepsia os seguintes tratamentos’:

» Tratamento cirdrgico;

» Estimulacao do nervo vago;

* Dieta cetogénica

8
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1.5. Descri¢do da tecnologia

1.5.1.Indicacdo aprovada

ETIRA® (Levetiracetam) é indicado como monoterapia para o tratamento de crises
parciais/focais, com ou sem generalizagao secundaria em pacientes a partir dos 16 anos

com diagnostico recente de epilepsia

ETIRA® (Levetiracetam) atua como terapia adjuvante no tratamento de?
- crises parciais/focais com ou sem generalizagao secundaria em adultos, adolescentes

e criangas com idade superior a 6 anos e peso igual ou acima de 25 kg, com epilepsia.

- crises miocldnicas em adultos, adolescentes e criangas com idade superior a 12 anos

e peso igual ou acima de 25 kg, com epilepsia miociénica juvenil.

- crises tdnico-clénicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e criancas
com mais de 6 anos de idade e peso igual ou acima de 25 kg, com epilepsia idiopatica

generalizada.

1.5.2.Apresentacio farmacéutica
Forma farmacéutica: comprimidos revestidos.
Via de administragao: oral.
Apresentagdes comercializadas: Comprimidos revestidos de 500 mg: embalagem
com 30 comprimidos. Comprimidos revestidos de 1000 mg: embalagem com 30

comprimidos.?

Caracteristicas do medicamento:

Etira 500 mg sao comprimidos revestidos amarelos, oblongos, biconvexos e com vinco
em ambas as faces.

Etira 1000 mg s&o comprimidos revestidos brancos, oblongos, biconvexos e liso em
ambas as faces.

1.5.3.Composicao

Cada comprimido de Etira 500 mg contém: levetiracetam (500 mg)

S



Excipientes: macrogoi, diéxido de silicio, croscarmelose sédica, estearato de magnésio,
alcool polivinilico, talco, didxido de titanio e 6xido de ferro amarelo.

Cada comprimido de Etira 1000 mg contém: levetiracetam (1000 mg)

Excipientes: macrogol, diéxido de silicio, croscarmelose sédica, estearato de magnésio,
alcool polivinilico, talco e diéxido de titanio.2

1.5.4.Mecanismo de acio

O mecanismo de acio do levetiracetam ainda n&o é elucidado completamente, mas
parece ser diferente dos mecanismos antiepilépticos j& existentes. Experiéncias in vitro
e in vivo sugerem que o levetiracetam nao altera as caracteristicas basicas da célula
nem a neurotransmiss&o normal. Estudos in vitro mostram que o levetiracetam afeta os
niveis de Ca?* intraneuronais, pela inibicdo parcial das correntes de Ca?* das reservas
intraneuronais. Adicionalmente, reverte parcialmente as redugfes nas correntes de
entrada do GABA e da glicina, induzidas pelo zinco e pelas B-carbolinas. Além disto, em
estudos in vitro demonstrou-se que o levetiracetam se liga a um local especifico no
tecido cerebral dos roedores. Este local de ligag&o € a proteina 2A da vesicula sinaptica,
que se pensa estar envolvida na fusdc das vesiculas e na exocitose dos
neurotransmissores. O levetiracetam e analogos relacionados mostram uma ordem de
grandeza de afinidade para a ligagdo com proteina 2A da vesicula sinaptica, que se
correlaciona com a poténcia da sua protegéo anticonvulsivante, no modelo audiogénico
de epilepsia em camundongo. Este resultado sugere que a interacdo entre o
levetiracetam e a proteina 2A da vesicula sindptica parece contribuir para o mecanismo

de a¢éo antiepiléptica do farmaco.?

1.5.5.Contraindicacoes

Hipersensibilidade ao principio ative ou a outros derivados da pirrolidona ou a qualquer

um dos excipientes.?

1.5.6.Posologia e modo de usar

Os comprimidos revestidos devem ser tomados por via oral, engolidos com liguido.
ETIRA® pode ser ingerido com ou sem comida. A dose diaria é administrada em duas
doses igualmente divididas (a cada 12 horas), aproximadamente no mesmo horario de

cada dia.?

10
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- Doses para Monoterapia no tratamento de crises parciais/focais, com ou sem
generalizagéo secundaria em pacientes a partir dos 16 anos com diagnostico recente

de epilepsia:

A dose inicial recomendada é de 250 mg duas vezes ao dia, a qual podera ser
aumentada para uma dose terapéutica inicial de 500 mg duas vezes ao dia, ap6s duas
semanas. A dose pode ainda ser aumentada em incrementos de 250 mg duas vezes ao
dia, a cada duas semanas, dependendo da resposta clinica. A dose méaxima & de 1500

mg duas vezes ao dia.?

Nzo foram conduzidos estudos clinicos para Monoterapia no tratamento de crises focais/
parciais, com ou sem generalizagdo secundaria em pacientes com menos de 16 anos e

diagnostico recente de epilepsia.?

- Doses para Terapia adjuvante no tratamento de*.

s Crises focais/parciais com ou sem generalizagdo secundaria em adultos,
adolescentes e criancas com idade superior a 6 anos e peso igual ou acima de
25 kg, com epilepsia.

« Crises miocldnicas em adultos, adolescentes e criangas com idade superior a 12
anos e peso igual ou acima de 25 kg, com epilepsia mioclénica juvenil.

e Crises tdnico-clénicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e
criangas com mais de 6 anos de idade e peso igual ou acima de 25 kg, com

epilepsia idiopatica generalizada.

Terapia adjuvante em adultos (= 18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos) com peso igual
ou superior a 50 kg:

A dose terapéutica inicial € de 500 mg/duas vezes ao dia. Esta dose podera 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 alteracao
das doses pode ser efetuada com aumentos ou redugdes de 500 mg/duas vezes ao dia,

a cada duas a quatro semanas.?

11
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Terapia adjuvante em criancas (dos 6 aos 11 anos) e adolescentes (dos 12 aos 17 anos)
com peso inferior a 50 kg.

A dose terapéutica inicial € 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 alteragido das doses ndo 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 criancas com peso igual ou superior a 50 kg & igual & dos adultos.
Recomendacbes posoldgicas para criangas e adolescentes (a partir de 6 anos e com
peso inferior a 50 kg):

Peso Dose inicial: 10 mg/kg Dose maxima: 30 mg/kg
duas vezes ao dia duas vezes ao dia
20kg* 200 mg duas vezes ao | 600 mg duas vezes ao dia
dia
25 kg 250 mg duas vezes ao | 750 mg duas vezes ao dia
dia
A partir de 50 kg # 500 mg duas vezes ao | 1500 mg duas vezes ao
‘ dia dia

" Criangas com peso igual ou inferior a 25 kg devem, preferencialmente, iniciar o
tratamento com Etira (levetiracetam) solucéo oral.

2 A posologia em criangas e adolescentes com 50 kg ou mais & igual 4 dos adultos

A forma farmacéutica comprimido revestido nao é adaptada para bebés e criancas
com menos de 6 anos Etira (levetiracetam) solucdo oral é a forma farmacéutica ideal

para uso nesta populacio.

Além disso, as concentracdes disponiveis de Etira comprimidos revestidos nao sao
apropriadas para o tratamento inicial em criangcas com peso inferior a 25 kg, para
pacientes com dificuldade de deglutir comprimidos ou para administragio de doses
menores que 250 mg. Em todas estas situagbes deve ser utilizada Etira

(levetiracetam) solucio oral.

12
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2. Parecer técnico cientifico

2.1. Objetivo

Atualmente no Sistema Unico de Satde (SUS) o levetiracetam comprimidos de 250 e
750 mg e solugao oral 100 mg/mL compbde o arsenal terapéutico para o tratamento de:
epilepsia focal (crises simples ou complexas) e epilepsia primariamente generalizada
em adultos e criangas com mais de 6 anos (12 anos para crises ténico-clénico
generalizadas) como terapia adjuvante em casos refratarios @ monoterapia com
antiepiléptico de primeira finha; Crises miocldnicas em pacientes com EMJ, como terapia
adjuvante em casos refratarios; Tratamento de crises epilépticas em pacientes com
microcefalia causada pelo virus Zika (neste caso somente a solugao oral), como terapia
adjuvante, no caso de falha terapéutica de outros antiepilépticos preconizados no PCDT

de epilepsia’.

O Etira (levetiracetam) & destinado a4 mesma fase ou estagio da epilepsia em que hoje
esta determinado o uso de levetiracetam no atual PCDT para o tratamento da Epilepsia,
disponibilizando novas apresentagbes de levetiracetam a serem utitizadas exatamente

nas mesmas doses diarias de tratamento e indicagdes hoje preconizadas no SUS.

A proposta deste dossié é o pedido de incorporagdo do ETIRA® (levetiracetam)
nas concentragdes de 500 mg e 1.000 mg para o tratamento dos pacientes com
epilepsia focal e generalizada sem modificagéo do esquema de administracéo
hoje preconizado no PCDT. Para isso serdo demonstrados os dados de eficacia e
seguranga atualizados do levetiracetam, alem de demonstrar a bioequivaléncia do

ETIRA® (levetiracetam) ao levetiracetam atualmente disponibilizado no SUS.

Para atingir este propdsito, foi feita uma atualizagdo da evidéncia de eficacia e
seguranca do levetiracetam, segundo a pergunta de pesquisa a sequir baseada no
acrénimo PICOs (Patient, Intervention, Comparison, Qutcome, Study Design) no mesmo

formato do atual PCDT de epilepsia’ e com foco na literatura do levetiracetam:

' As indicagBes para uso de levetiracetam que constam no Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (PCDT) de epilepsia do Ministério da Satide, atualizado em 2017, sao:

. Pacientes com epilepsia focal (crises simples ou complexas) e epilepsia primariamente
generalizada em adultos e criangas com mais de 6 anos (12 anos para crises tonico-clénico

13
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P - Epilepsia focal e generalizada
I — levetiracetam

C - Aberto

O ~ Eficacia e seguranca

S — Revisbes sistematicas e metandlises

Pergunta clinica: levetiracetam ¢ eficaz e seguro para tratar pacientes com epilepsia
focal e generalizada?

O estudo de bioequivaléncia do ETIRA® que foi utifizado na aprovagio do medicamento
junto & ANVISA também foi analisado e sera apresentado neste relatorio”.

2.2, Estratégia de busca do levetiracetam

Foi realizada busca estruturada no Medline (Pubmed), EMBASE, Lilacs e Cochrane
Library para a avaliagdo do levetiracetam, em 22/05/2020, com base na busca realizada
para a constru¢ao do atual PCDT de epilepsia’. A Tabela 2 apresenta a estratégia de

busca detalhada.

Tabela 2. Estratégia de busca

Base:.' S O R L Estrategla et o) Resultado:
Nlediine "EplEepsy"[MaJr] AND (“Ievetaracetam"{MeSH Terms} OR 55
{Pubmed) levetiracetam) AND ((systematic[sb] OR MetaAnalysis[ptyp])

EMBASE ‘epilepsy/exp AND 'levetiracetam'/exp AND ('systematic 132

review'/exp OR 'meta analysis'fexp)

Lilacs (tw:{epilepsy)) AND (tw:(levetiracetam)) AND 192
(tw.(MetaAnalysis)) OR (tw:(systematic))

Cochrane epilepsy AND levetiracetam AND (systematic review OR 73

Library MetaAnalysis)

Qutras 1

Fontes

TOTAL 383

generalizadas) como terapia adjuvante em casos refratarios 4 monoterapia com antiepiléptico de
primeira linha;
+ Crises miocldnicas em pacientes com EMJ, como terapia adjuvante em casos refratarios.

14
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2.3. Sele¢do dos estudos do levetiracetam

Os estudos foram selecionados de acordo com os critérios de inclus&o e de ndo-inclusio,

conforme descrito abaixo.

+ Critérios de incluséo:

e Estudos que incluem a subpopulagéo de interesse do PCDT: 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-cidnico generalizadas) como terapia
adjuvante em casos refratarios a monoterapia com antiepiléptico de
primeira linha’;

« Estudos que comparam levetiracetam, independente da marca, com
placebo ou outros antiepilépticos;

e RevisBes sistematicas com ou sem metanélises.

e Critérios de ndo-inclusao:
« Estudos randomizados controlados, estudos observacionais, casos de
séries ou relatos de casos;
e Resumos de congresso, cartas, editorias, revisdes narrativas efou

estudos em animais.

Um total de 383 referéncias foram obtidas utilizando-se a estratégia de busca descrita.
Com a retirada das duplicatas, analisou-se o titulo e resumo de 276 referéncias e,
posteriormente, texto completo de 31 referéncias (Figura 1}. Destas, oito publicacdes
foram incluidas na anslise, sendo que duas metanalises’'® e trés network
metanalises'®?! estio apresentada no PCDT atual de epilepsia’. Portanto, ha somente
trés publicacbes que podem ser consideradas como novas, e que serido apresentadas

a seguirts.

15
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Figura 1. Fluxograma PRISMA

‘e Estudos identificados nas Estudos adicionais
"g bases de dados identificados de outras formas
5 N= 382 N= 1
et
) )
-
= N°de registros depois da refirada
das duplicatas
N= 2786
Nimero de estudos apds remogio Estudos excluidos
dos duplicatas N= 248
N= 276

.g Estudos excluidos apos leitura nz Integra
S i i N= 23
= I _—
= Arligos completos analisados Avalia outras doencas neurolégicas N= 10
’95, N= 31 N3o apresenta resultados para o levetiracetam  N= 0
© Protocole de estudo N= 1
[1H] ldioma N=1
i N&o consta do PCDT N= 11
Estudos primarios incluides na
sintese qualitativa
N= 8
2.4. Caracterizacdo dos estudos selecionados do
levetiracetam

Os resultados dos estudos novos selecionados estio apresentados na Tabela 3 a seguir.
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mais vida para vocé

2.5. Avaliacio critica dos estudos selecionades do

levetiracetam

Cinco estudos ja foram previamente avaliados na dltima atualizagao do PCDT de
epilepsia do Ministério da Saude’, portanto, nesta sess&o sera apresentada a avaliagdo
critica dos trés novos estudos*?.

O estudo de Zhang

T AT

e colaboradores* apresentou qualidade baixa.

KSR S e

ey S o SR
1. As questbes de pesquisa e os critérios de inclusao para a revisdo inciuem os

componentes PICO?

Para “Sim” Opcional (recomendado)
o Populag&o, o Tempo de acompanhamento.
o Intervengao;
o Comparador,
1 Desfechos.

{X) Sim
{ ) Nao

2. O relatorio da revisdao contém uma declaragio explicita de que os métodos da
revisdo foram definidos antes da condugéo da revisao e justificando quaisquer
desvios significativos do protocolo?

Para “Parcialmente sim”

Os autores afirmam que ha um guia ou protocolo por escrito que inclui as seguintes questdes:
o Questdo da reviséo,

o Estratégia de busca,

o Critérios de inclusao e excluso,

o Avaliaco do risco de viés.

Para “Sim”

Um protocelo similar ao do “parcialmente sim”, mas que tenha sido registrado e especificado:
o Um plano de metanalise/sintese, se adequado;

=1 Um plano para investigar causas de heterogeneidade;

o Justificativa para quaisquer desvios do protocolo.

{ ) Sim
(X} Parcialmente sim
( YNao

3. Os autores da revisiao explicaram sua sele¢io de desenhos dos estudos para
inclusdo na revisdo?

Para *Sim”, a revisdo deve atender UM dos seguintes:

o Explicacéo para incluir apenas Estudos Randomizados Controlados (ERCY);

0 OU explicag¢ao para incluir apenas estudos n&o randomizados;

0 OU explicacéo para incluir tanto estudos clinicos randomizados quanto estudos ndo
randomizados.

{ )Sim
(X3 N&o

4. Foi realizada uma pesquisa abrangente na literatura?

Para “Parcialmente sim” (todos os seguintes):
o Pesquisou em pelo menos duas bases de dados (relevantes para a questfo de pesquisa),

23
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mais vida para vocé

o Forneceu a chave de pesquisa ou estratégia de busca;
o Justificou restrigdes de publicagdes (ex: idioma).

Para “Sim”, também deve atender todos os seguintes:
G Pesquisou as referéncias dos estudos incluidos;

o Pesquisou os registros dos estudos;

o Incluiu/consultou especialistas no contetdo;

o Quando relevante, procurou por literatura cinzenta;
o Conduziu busca 24 meses apds a revisio.

{ ) Sim
(X) Parciaimente sim
( }Néo

5. Os autores da revisao realizaram a selegio de estudos em duplicata?

Para "Sim”, deve atender qualguer UM dos seguintes critérios:

© Pelo menos dois revisores independentes concordaram sobre a seleca@o de estudos elegiveis e
obtiveram um consenso sobre quais estudos incluir:

a OU dois revisores selecionaram uma amostra de estudos elegiveis e obtiveram boa
concordancia (pelo menos 80%) com o restante selecionado por um revisor.

( }Sim
(X) Nao

6. Os autores da revisao realizaram a selecao de dados em duplicata?

Para “Sim”, deve atender qualquer UM dos seguintes critérios:

o Pelo menos dois revisores alcangaram consenso sobre quais dados extrair dos estudos
incluidos;

o OU dois revisores extrairam os dados de uma amostra de estudos elegiveis e obtiveram boa
concordéncia (pelo menos 80%), sendo o restante extraido por um revisor.

(X) Sim
( ) N&o

7. Os autores forneceram uma lista dos estudos excluidos ¢ a justificativa para
suas exclusdes?

Para “Parcialmente sim™:
o Forneceu uma lista de todos os potenciais estudos relevantes que foram lidos em forma de texto
completo, mas excluidos da reviséo;

Para “Sim”, também deve ter:
o Justificou a excluséo de cada potencial estudo relevante.

( ) Sim
{ ) Parcialmente sim
(X} Nao

8. Os autores descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados?

Para “Parcialmente sim” (todos os seguintes):
o Descreveu populacéc;

£ Descreveu intervengao;

o Descreveu comparadores;

o Descreveu desfechos;

a Descreveu o desenho do estudo.

Para “Sim”, também deve afender todos os seguintes:

o Descreveu populagdo em detalhes;

o Descreveu intervencgéo em detalhes (inciuindo doses, quando relevantes);

o Descreveu comparadores em detalhes (incluindo doses, quando relevantes);

24
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o Descreveu configuracéo do estudo;
o Duracéo do acompanhamento.

( )Sim
(X) Parcialmente sim
( Y N&o

9. Os autores da revisao utilizaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de
viés (RV) em estudos individuais que foram inciuidos na revisao?

ERC

Para “Parcialmente sim” deve ter avaliado o risco de viés de:

1 Alocagao;

o Falta de cegamento de pacientes e pesquisadores ao avaliar os resultados (desnecessério para
desfechos objetivos, como mortalidade por todas as causas).

Para “Sim”, também deve ter avaliado o risco de viés da:
0 Sequéncia de alocag&o que néo era verdadeiramente aleatdria;
o Selecdo do resultado relatado entre varias medigGes ou analises de um desfecho especificado.

{X) Sim
{ ) Parcialmente sim
( ) Nao

Estudos n&o randomizados

Para “Parcialmente sim” deve ter avaliado o risco de viés de:
o Confundimento,

o Selecio,

Para “Sim”, também deve ter avaliado o risco de viés da:
1 Métodos utilizados para averiguar exposicdes e resultados;
o Selecao do resultado relatado entre varias medigdes ou analises de um desfecho especificado;

{ ) Sim
{ ) Parcialmente sim
{ Y Néo

10. Os autores da revisdo indicaram as fontes de financiamento para os estudos
incluidos na revisdo?

o Deve ter informado sobre as fontes de financiamento de cada estuo incluido.
Nota: Informag®es de que 0s revisores procuraram por essas informagdes, mas “ndo encontraram’
também gualifica.

{ ) Sim
(X) N&o
11. Se a metanalise foi realizada, os autores da revis&o utilizaram métodos
apropriados para combinagao estatistica de resultados?
ECR
Para “Sim”:

0 Os autores justificaram a combinagéo dos dados em uma metanalise;

0 E usaram uma técnica ponderada apropriada para combinar os resultados dos estudos,
ajustando para a heterogeneidade, se presente;

o E investigaram as causas de qualguer heterogeneidade.

(X) Sim
( ) Nao
( ) Nenhuma metandlise realizada

Estudos nao randomizados
Para “3im”;
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o1 Os autores justificaram a combinacao dos dados em uma metanalise;

o E usaram uma técnica ponderada apropriada para combinar os resultados dos estudos,
ajustando para a heterogeneidade, se presente:

o E eles estatisticamente combinaram as estimativas de efeito dos ENR que foram ajustadas
para Confundimento, ac invés de usarem dados brutos, ou justificando a combinagéo dos dados
brutos quando estimativas de efeito n&o estavam disponiveis;

o E relataram estimativas de resumo separadamente para ECR & ENR quando ambos foram
incluidos na revis3o.

( ) Sim
( ) Nso
()

Nenhuma metanalise realizada

12. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisio avaliaram o impacto
potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os resultados da
metanalise ou outra sintese de evidéncias?

Para "sim”

o Incluiu apenas ECR com baixo risco de viés; :

o OU, se a estimativa agrupada foi baseada em ERC e/ou ENR com variaveis riscos de Viés, 0s
autores realizaram analises para investigar o possivel impacto de risco de viés em estimativas de
efeito resumidas.

(X) Sim
( YNao
{ ) Nenhuma metanélise realizada

13. Os autores da revisdo responderam pelo risco de viés em estudos individuais ao
interpretarfdiscutir os resultados da revisao?

Para “sim™:

o Incluiu apenas ERC com baixo risco de viés;

o OU, se ERC (com risco de viés moderado ou alto) ou ENR foram incluidos, a revisdo forneceu
uma discusséo sobre o provavel impacto do risco de viés nos resultados.

( )} Sim
(X) Nao
14. Os autores da revisao forneceram uma explicacéo satisfatéria e discutiram
qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisao?
Para "sim™:

o Nao houve heterogeneidade significativa nos resultados;
o OU se houve heterogeneidade, os autores realizaram uma investigacao das fontes de qualquer
heterogeneidade nos resultados e discutiram o impacto disso no resultado da revisdo.

(X) Sim
{ ) Nao

15. Se uma sintese quantitativa foi realizada, os autores da revisio conduziram uma
investigacéo adequada do viés de publicacio (pequeno viés de estudo) e
discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisao?

Para “sim”
o Realizou testes gréficos ou estatisticos para viés de publicacéo e discutiu a probabilidade e a
magnitude do impacto do viés de publicagio;

{ ) Sim
{X} Nao
{ ) Nenhuma metandlise realizada

16. Os autores da revisdo relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses,
incluindo qualquer financiamento recebido para a realizacio da revisio?

26
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Para “sim”
o Os autores nao relataram interesses concorrentes;
o OU os autores descreveram suas fontes de financiamento e como gerenciaram potenciais
conflitos de interesse
(X) Sim
{ Y Nao )

AVALIACAO FINAL: QUALIDADE BAIXA

27
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O estudo de Chen e colaboradores® apresentou qualidade moderada.

As quesides de pesquisa e os critérios de inclusao para a revisao incluem os
componentes PICO?

Para “Sim” Opcional (recomendado)
u Populacao; a Tempo de acompanhamento.
o Intervencio;
o Comparador;
o1 Desfechos,

{(X) Sim
{ } N3o
2. O relatério da revisdo contém uma declaragio explicita de que os métodos da
revisao foram definidos antes da condugio da revisao e justificando quaisquer
desvios significativos do protocolo?

Para "Parcialmente sim”

Os autores afirmam que ha um guia ou protocolo por escrito que inclui as seguintes questoes:
o Questdo da revisao;

o Estratégia de busca;

o Critérios de incluséo e exclusao;

o Avaliacio do risco de viés.

Para “Sim™

Um protocolo similar ao do “parcialmente sim”, mas que tenha sido registrado e especificado:
o Um plano de metandlise/sintese, se adequadc;

o Um plano para investigar causas de heterogeneidade;

o Justificativa para quaisquer desvios do protocolo.

( )Sim
(X) Parcialmente sim
{ ) Nao

3. Os autores da revisdo explicaram sua selecao de desenhos dos estudos para
inclusido na revisio?

Para “Sim”, a revisdo deve atender UM dos seguintes:

o Explicag&o para incluir apenas Estudos Randomizados Controlados (ERC):

o OU explicagio para incluir apenas estudos ndo randomizados;

o OU explicag&o para incluir tanto estudos clinicos randomizados quanto estudos nio
randomizados.

{ }Sim
(X) Nao
4. Foi realizada uma pesquisa abrangente na literatura?

Para "Parcialmente sim” (todos os seguintes):

o Pesquisou em pelo menos duas bases de dados (relevantes para a questao de pesquisa);
o Forneceu a chave de pesquisa ou estratégia de busca;

oz Justificou restricdes de publicagbes (ex: idioma).

Para “Sim”, fambém deve alender todos 0s seguintes:
o Pesquisou as referéncias dos estudos incluidos;

o Pesquisou os registros dos estudos;

o Incluiv/consultou especialistas no contetido;

o Quando relevante, procurou por literatura cinzenta;
o Conduziu busca 24 meses apods a revisio.
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{ )Sim
{X} Parcialmente sim
( ) N&o

5. Os autores da revisao realizaram a selecao de estudos em duplicata?

Para “Sim”, deve atender qualquer UM dos sequintes critérios:

& Pelo menos dois revisores independentes concordaram sobre a selego de estudos elegiveis e
obtiveram um consenso sobre quais estudos incluir;

o OU dois revisores selecionaram uma amostra de estudos elegiveis e obtiveram boa
concordancia (pelo menos 80%) com o restante selecionado por um revisor.

{ }Sim
(X) N&o

6. Os autores da revisio realizaram a sele¢ao de dados em duplicata?

Para “Sim®. deve afender qualquer UM dos seguintes critérios:

o Pelo menos dois revisores alcangaram consenso sobre quais dados extrair dos estudos
incluidos;

o OU dois revisores extrairam os dados de uma amostra de estudos elegiveis e obtiveram boa
concordancia (pelo menos 80%), sendo o restante extraido por um revisor.

(X) Sim
( ) Nzo

7. Os autores forneceram uma lista dos estudos excluidos e a justificativa para
suas exclusoes?

Para “Parcialmente sim”:
o Forneceu uma lista de todos os potenciais estudos relevantes que foram lidos em forma de texto
completo, mas excluidos da reviséo;

Para “Sim”, tambérm deve fer:
o Justificou a excluséio de cada potencial estudo relevante.

{ }Sim
( ) Parciaimente sim
(X) N&o

8. Os autores descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados?

Para “Parcialmente sim” (todos os seguintes):
o Descreveu populagao;

o Descreveu intervengao;

n Descreveu comparadores,

o Descreveu desfechos;

o Descreveu o desenho do estudo.

Para “Sim”, também deve atender todos os seguintes:

o Descreveu populaco em detalhes;

n Descreveu intervencéo em detalhes (incluindo doses, quando relevantes),

o Descreveu comparadores em detalhes (incluindo doses, quando relevantes);
o Descreveu configuragéo do estudo;

n Duragdo do acompanhamento.

{ )Sim
{X) Parcialmente sim
{ ) Nao
9. Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de
viés (RV) em estudos individuais que foram incluidos na revisdo?
ERC

29
100

mais vida para vocé




mais vida para vocé

Para “Parcialmente sim” deve ter avaliado o risco de viés de:

o Alocagao;

o Falta de cegamento de pacientes e pesquisadores ao avaliar os resultados {desnecessario para
desfechos objetivos, como mortalidade por todas as causas).

Para “Sim”, também deve ter avaliado o risco de viés da:
o Sequéncia de alocacdo que nao era verdadeiramente aleatéria;
o Selegéo do resultado relatado entre varias medicGes ou andlises de um desfecho especificado.

(X) Sim
( )} Parcialmente sim
{ ) Nao

Estudos nao randomizados

Para “Parcialmente sim” deve ter avaliado o risco de viés de:
o Confundimento;

o Selecio;

Para “Sim”, também deve ter avaliado o risco de viés da:
o Métodos utilizados para averiguar exposicées e resultados;
o Selegio do resultado relatado entre varias medicdes ou andlises de um desfecho especificado;

( }Sim
{ ) Parcialmente sim
{ ) Nio

10. Os autores da revisao indicaram as fontes de financiamento para os estudos
incluidos na revisao?

o Deve ter informado sobre as fontes de financiamento de cada estuo incluido.
Nota: InformagGes de que os revisores procuraram por essas informagdes, mas “ndo encontraram”
também qualifica.

{ ) Sim
(X) Nao
11. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisio utilizaram métodos
apropriados para combinacgao estatistica de resultados?
ECR
Para “Sim™:

o Os autores justificaram a combinacio dos dados em uma metanalise;

o E usaram uma técnica ponderada apropriada para combinar os resultados dos estudos,
ajustando para a heterogeneidade, se presente;

o E investigaram as causas de quaiquer heterogeneidade.

(X) Simn
( Y Nao
( ) Nenhuma metanalise realizada

Estudos nao randomizados
Para “Sim"™
o Os autores justificaram a combinagdo dos dados em uma metandlise;

o E usaram uma técnica ponderada apropriada para combinar os resultados dos estudos,
ajustando para a heterogeneidade, se presente;

o E eles estatisticamente combinaram as estimativas de efeito dos ENR que foram ajustadas
para Confundimento, ao invés de usarem dados brutos, ou justificando a combinacio dos dados
brutos quando estimativas de efeito ndo estavam disponiveis;

o E relataram estimativas de resumo separadamente para ECR e ENR quando ambos foram
incluidos na reviséo.

() Sim
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( ) Nao
{ ) Nenhuma metanélise realizada
12. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisao avaliaram o impacto
potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os resultados da
metanalise ou outra sintese de evidéncias?
Para "sim”

1 Incluiy apenas ECR com baixo risco de vies;

0 OU, se a estimativa agrupada foi baseada em ERC e/ou ENR com variaveis riscos de viés, 0s
autores realizaram andlises para investigar o possivel impacto de risco de viés em estimativas de
efeito resumidas.

(X} Si
( Y Nao
( )} Nenhuma metanalise realizada

13. Os autores da revisdo responderam pelo risco de viés em estudos individuais ac
interpretar/discutir os resultados da revisao?

Para “sim’

o Incluiu apenas ERC com baixo risco de viés;

o OU, se ERC (com risco de viés moderado ou alto) ou ENR foram incluidos, a revisdo forneceu
uma discussao sobre o provavel impacto do risco de viés nos resultados.

(X) Sim
{ ) Nao
14. Os autores da revisio forneceram uma explicacao satisfatoria e discutiram
qualquer heterogeneidade observada nos resuitados da revisao?
Para “sim’:

o N&o houve heterogeneidade significativa nos resultados;
o QU se houve heterogeneidade, os autores realizaram uma investigagao das fontes de quaiquer
heterogeneidade nos resuitados e discutiram ¢ impacto disso no resultado da revisao.

(X} Sim
( ) Nao
15. Se uma sintese quantitativa foi realizada, os autores da revisdo conduziram uma
investigagiao adequada do viés de publicagao (pequeno viés de estudo) e
discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisao?
Para “sim”

o Realizou testes graficos ou estatisticos para viés de publicac&o e discutiu a probabilidade e a
magnitude do impacto do viés de publicacéo;

{ }) Sim
{X) Nao
{ ) Nenhuma metanalise realizada

16. Os autores da revisao relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses,
incluindo qualquer financiamento recebido para a realizagao da revisdo?

Para "sim”

n Os autores néo relataram interesses concorrentes;

i QU os autores descreveram suas fontes de financiamento e come gerenciaram potenciais
conflifos de interesse

(X} Sim
( ) N&o

AVALIACAC FINAL: QUALIDADE MODERADA
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O estudo de Rashid e colaboradores® apresentou gualidade muito baixa.

1. As questbes de pesquisa e os critérios de inclusao para a revisdo inciuem os
componentes PICO?

Para “Sim” Opcional (recomendado)
o Populagéo; o Tempo de acompanhamenio,
0 Intervencao;
o Comparador;
o Desfechos.

{X) Sim
{ ) Nao
2. O relatério da revisao contém uma declaragio explicita de que os métodos da
revisdo foram definidos antes da conducéio da revisdo e justificando quaisquer
desvios significativos do protocolo?

Para "Parcialmente sim”

Os autores afirmam gue ha um guia ou protocolo por escrito que inclui as seguintes questbes:
o Questio da revisdo;

c Estrategia de busca;

o Critérios de incluséo e excluséo;

o Avaliago do risco de viés.

Para “Sim”

Um protocolo similar ao do “parcialmente sim”, mas que tenha sido registrado e especificado:
o Um plano de metandlise/sintese, se adequado:

o Um plano para investigar causas de heterogeneidade;

o Justificativa para quaisquer desvios do protocolo.

( ) Sim
(X) Parcialmente sim
{ ) Nao

3. Os autores da revisdo explicaram sua selecao de desenhos dos estudos para
inclusao na revisao?

Para “Sim’”, a revisdo deve atender UM dos seguintes:

o Explicacdo para incluir apenas Estudos Randomizados Controlados (ERC);

o OU explicagéo para incluir apenas estudos ndo randomizados;

0 OU explicag&o para incluir tanto estudos clinicos randomizados quanto estudos nio
randomizados.

{ }Sim
(X) Nao
4. Foi realizada uma pesquisa abrangente na literatura?

Para "Parcialmente sim” (todos os seguinfes):

o Pesquisou em pelo menos duas bases de dados (relevantes para a questio de pesquisa);
o Forneceu a chave de pesquisa ou estratégia de busca;

o Justificou restricées de publicacbes (ex: idioma).

Para “Sim”, fambém deve atender todos os seguintes:
o Pesquisou as referéncias dos estudos incluidos;

o Pesquisou os registros dos estudos;

o Incluiu/consultou especialistas no contelido;

o Quando relevante, procurou por literatura cinzenta;
o Conduziu busca 24 meses apods a revisao.
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Sim
X) Parcialmente sim
} Nao

Lo, s
(S

5. Os autores da revisao realizaram a selegéo de estudos em duplicata?

Para “Sim’, deve atender qualquer UM dos seguintes critérios:

5 Pelo menos dois revisores independentes concordaram sobre a selecao de estudos elegiveis e
obtiveram um consenso sobre guais estudos incluir;

= OU dois revisores selecionaram uma amostra de estudos elegiveis e obtiveram boa
concordancia {(pelo menos 80%) com o restante selecionado por um revisor,

{ }Sim
{X) Nao

6. Os autores da revisao realizaram a selecao de dados em duplicata?

Para "Sim’", deve atender qualquer UM dos seguintes critérios:

5 Pelo menos dois revisores alcancaram consenso sobre guais dados extrair dos estudos
incluidos;

0 OU dois revisores extrairam os dados de uma amostra de estudos elegiveis e obtiveram boa
concordancia (pelo menos 80%), sendo o restante extraido por um revisor.

(X) Sim
{ ) Nzo

7. Os autores forneceram uma lista dos estudos excluidos e a justificativa para
suas exclusoes?

Para "Parcialmente sim™
o Forneceu uma lista de todos os potenciais estudos relevantes que foram lidos em forma de texto
completo, mas excluidos da revisio;

Para “Sim”, também deve ter:
o Justificou a exclus&o de cada potencial estudo relevante.

{ }Sim
{ ) Parcialmente sim
(X) Nao

8. Os autores descreveram os estudos incluidos em detathes adequados?

Para “Parcialmente sim” (fodos os seguintes).
o Descreveu populacio,

1 Descreveu intervencgéo;

o Descreveu comparadores;

-1 Descreveu desfechos;

o Descreveu o desenho do estudo.

Para "Sim”, também deve atender todos os seguintes:

o Descreveu populag&o em detalhes;

o Descreveu intervencao em detalhes (incluindo doses, quando relevantes);

o Descreveu comparadores em detalhes (incluindo doses, quando relevantes),
o Descreveu configuragéo do estudo;

n Duragéo do acompanhamento.

{ )Sim
{X) Parciaimente sim
{ ) Nao

9. Os autores da revisao utilizaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de
viés (RV) em estudos individuais que foram incluidos na revisdo?
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ERC

Para “Parcialmente sim” deve ter avaliado o risco de viés de:

o Alocac3o;

o Falta de cegamento de pacientes e pesquisadores ao avaliar os resultados {desnecessario para
desfechos objetivos, como mortalidade por todas as causas).

Para “Sim”, também deve ter avaliado o risco de viés da:
o Sequéncia de alocagdo que nao era verdadeiramente aleatéria;
o Sele¢@o do resultado relatado entre varias medigGes ou analises de um desfecho especificado.

{ ) Sim
{ ) Parciaimente sim
{ Y Nao

Estudos ndo randomizados

Para “Parcialmente sim” deve ter avaliado o risco de viés de:
o Confundimento;

o Selecio;

Para “Sim”, também deve ter avaliado o risco de viés da:
o Metodos utilizados para averiguar exposi¢des e resultados; :
o Selec&o do resultado relatado entre varias medigdes ou analises de um desfecho especificado;

{ ) Sim
( ) Parcialmente sim
{X) Né&o

10. Os autores da revisdo indicaram as fontes de financiamento para os estudos
incluidos na reviséo?

o Deve ter informado sobre as fontes de financiamento de cada estuo incluido.
Nota: Informagbes de que os revisores procuraram por essas informagdes, mas “ndo encontraram”
também qualifica.

( )Sim
(X} Nao
11. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisio utilizaram métodos
apropriados para combinacio estatistica de resultados?
ECR
Para “Sim™

o Os autores justificaram a combinagic dos dados em uma metanalise;

o E usaram uma técnica ponderada apropriada para combinar os resultados dos estudos,
ajustando para a heterogeneidade, se presente;

o E investigaram as causas de qualgquer heterogeneidade.

{ ) Sim
{ YNao
( )} Nenhuma metandlise realizada

Estudos nio randomizados
Para “Sim”:
o Os autores justificaram a combinac&o dos dados em uma metanalise;

o E usaram uma técnica ponderada apropriada para combinar os resultados dos estudos,
ajustando para a heterogeneidade, se presente;

o E eles estatisticamente combinaram as estimativas de efeito dos ENR que foram ajustadas
para Confundimento, ao invés de usarem dados brutos, ou justificando a combinacio dos dados
brutos quando estimativas de efeito nfo estavam disponiveis;

o E relataram estimativas de resumo separadamente para ECR e ENR quando ambos foram
incluidos na reviso.
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{ ) Sim
{ ) Nao
(X) Nenhuma metanalise realizada

12. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisao avaliaram o impacto
potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os resultados da
metanalise ou outra sintese de evidéncias?

Para “sim”

o incluiu apenas ECR com baixo risco de viés;

o OU, se a estimativa agrupada foi baseada em ERC &fou ENR com variaveis riscos de viés, os
autores realizaram analises para investigar o possivel impacto de risco de viés em estimativas de
efeito resumidas.

X} Nenhuma metandlise realizada

13. Os autores da revisao responderam pelo risco de viés em estudos individuais ao
interpretar/discutir os resultados da revisao?

Para “sim™

o Incluiu apenas ERC com baixo risco de viés;

o OU, se ERC (com risco de viés moderado ou alto) ou ENR foram incluidos, a revis&o forneceu
uma discuss&o sobre o provavel impacto do risco de viés nos resultados.

{ ) Sim
(X) Nao
14. Os autores da revisio forneceram uma explicagao satisfatéria e discutiram
qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisao?
Para “sim”:

o Nao houve heterogeneidade significativa nos resultados;
o OU se houve heterogeneidade, os autores realizaram uma investigacao das fontes de qualquer
heterogeneidade nos resultados e discutiram o impacto disso no resultado da reviséo.

{ ) Sim
(X) Nao
15. Se uma sintese quantitativa foi realizada, os autores da revisao conduziram uma
investigagao adequada do viés de publicag&o (pequeno viés de estudo) e
discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisao?
Para “sim’

o Realizou testes graficos ou estatisticos para viés de publicacao e discutiu a probabilidade & a
magnitude do impacto do viés de publicago;

()Si
( ) Nao
(

X) Nenhuma metandlise realizada

16. Os autores da revisao relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses,
incluindo qualquer financiamento recebido para a realizagédo da revisao?

Para “sim”

n Os autores nao relataram interesses concorrentes;

0 OU os autores descreveram suas fontes de financiamento e como gerenciaram potenciais
conflitos de interesse

(X) Sim
( Y N&o

AVALIACAO FINAL: QUALIDADE MUITO BAIXA
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2.6. Sintese dos resultados do levetiracetam

Trés novos estudos*® foram adicionados desde a (ltima atualizacao do PCDT de

epilepsia em 2017.

2.6.1.Chen etal. 2019

Chen e colaboradores realizaram uma metanalise para investigar o perfil de eficacia e
seguranca do levetiracetam como terapia complementar em 3205 pacientes com
epilepsia refrataria oriundos de 17 estudos randomizados controlados (14 estudos com

pacientes adultos e 3 estudos com criangas).®

A Figura 2 apresenta o risco de viés dos estudos incluides. E vemos que a maioria dos

estudos apresentam baixo nivel de viés.
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Figura 2. Risco de viés
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As estimativas combinadas de taxas de risco (RRs) para 50%, 75% e 100% de reduggo
em relac3o a linha de base foram calculadas usando o modelo de efeito fixo ou modelo
de efeito aleat6rio. Eventos adversos graves e retiradas induzidas por intervengGes e 0s
efeitos colaterais mais comuns foram analisados.®

Em termos de redugdo de 50% das crises em comparagéo & da linha de base, as

estimativas combinadas sugeriram que o levetiracetam € um medicamento antiepiletico
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eficaz em doses que variam de 1000 a 3000 mg/dia para adultos (RR=2,00 para 1000
mg/dia, RR=2,68 para 2000 mg/dia, RR=2,18 para 3000 mg/dia) e 60 mg/kg/dia para
criancas (RR=2,00) em comparacgao ao placebo.’

Figura 3. Forest plot de reducéo de 50% das crises em compara¢ao a da linha de base.

Levetiracetam versus placebo
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Da mesma forma, quanto a auséncia de crises convulsivas, o levetiracetam teve uma

vantagem sobre o placebo em doses entre 1000 e 3000 mg/dia para adultos (RR=5,84
para 1000 mg/dia, RR=4,55 para 2000 mg/dia ¢ RR=4,57 para 3000 mg/dia) 60
mg/kg/dia para criancas (RR=4,52). Em relagdo ao perfil de seguranga, os pacientes

tratados com levetiracetam tiveram uma ocorréncia significativamente maior que o

placebo para os seguintes eventos: sonoléncia, astenia, tontura, infecgio, nasofaringite,

ansiedade e irritabilidade. No entanto, a maioria dos estudos relatou que esses eventos

adversos foram leves e transitorios.®
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Figura 4. Florest plot auséncia de crises convulsivas. Levetiracetam versus placebo
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Figura 5. Forest plot de redugéo de 75% das crises em comparagéao a da linha de base.

Levetiracetam versus placebo
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Figura 6. Forest plot eventos adversos graves. Levetiracetam versus placebo
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Diante dos resultados apresentados, pode-se concluir que levetiracetam é um
medicamento antiepiiético eficaz para adultos {(doses de 1000 a 3000 mg/dia) e criancas
{dose media de 60 mg/kg/dia) com crises refratarias generalizadas ou de inicio parcial,

com perfil de seguranga favoravel ®

2.6.2.Zhang et al 2018

Zhang e colaboradores avaliariam a eficacia clinica, seguranga e tolerabilidade do
levetiracetam como terapia mono- ou adjuvante no tratamento de 1013 criancas e
adolescentes com epilepsia em uma metandlise de 13 estudos randomizados

controlados.?

A Figura 7 apresente o risco de viés dos estudos incluidos. E é possivel visualizar que

0s estudos apresentam atto risco de viés.
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Figura 7. Risco de vies
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Os autores compararam levetiracetam com outros medicamentos antiepilépticos
(oxcarbazepina, valproato, sultiame, carbamazepina e placebo), e viram que o
levetiracetam apresentou uma taxa comparavel de auséncia de crises {(RR=1,16; IC
95%:1,03 - 1,31; p=0,30). Em relagdo a reducéo da frequéncia de crises em 50% em
relacgo a linha de base, levetiracetam também se mostrou equivalente aos
medicamentos mencionados acima (RR=1,08; 1C 95%: 1,01 - 1,16; p=0,35).*
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Figura 8. Forest plot da taxa de auséncia de crise
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Figura 9. Forest plot da reducéo da frequéncia de crises =

levetiracetam versus outros medicamentos antiepileticos.
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50% da linha de base:
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Apesar dos pacientes tratados com levetiracetam apresentarem menor incidéncia de

eventos colaterais em comparagio com 0s pacientes tratados com os medicamentos

supracitados (RR=0,90; IC 95%: 0,77 - 1,06), a diferenca entre eles foi pequena & n&o

foi estatisticamente significativa (p=0,22).*
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Figura 10. Forest plot de eventos adversos: levetiracetam versus outros medicamentos

antiepileticos.
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O levetiracetam provou sua eficacia no tratamento monoterapia ou adjuvante em

criangas e adultos com epilepsia. S&o necessarios estudos maiores, de longo prazo,

bem conduzidos e randomizados duplo-cegos para avaliar sua eficacia, segurancga,

tolerabilidade e efeitos adversos em criangas de todas as faixas etérias.*

2.6.3.Rashid et al 2020

Rashid e colaboradores® realizaram uma revisao sistematica de estudos descritivos para

avaliar relatos de eventos adversos cutaneos relacionados a0 uso de levetiracetam em

pacientes com varios tipos de epilepsia. Foram revisados dados de 24 estudos, incluindo

25 pacientes (12 mulheres e 13 homens) com idades entre 40 semanas e 73 anos. Os

pacientes receberam entre 500 mg/dia e 3000 mg/dia de levetiracetam.
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Entre os pacientes avaliados, houve reagGes medicamentosas com eosinofilia e
sindrome dos sintomas sistémicos, sindrome de Steven-Johnson, necrélise epidérmica
toxica, pustulose exantematosa generalizada aguda, hiperpigmentacgéo generalizada e

vasculite leucocitociastica foram observadas entre os pacientes incluidos.®

A cessacao imediata do medicamento, fornecendo cuidados de suporte e uso de anti-
histaminicos e anti-inflamatérios topicos parecia ser a base do manegjo, & todos os

pacientes se recuperaram.®

2.7. Sintese dos resultados da bioequivaléncia do ETIRA®

A fim de verificar se a formulago teste de Levetiracetam sob a forma de comprimido
revestido (Levetiracetam 1000mg — Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.) seria
bioequivalente & formulacdo de referéncia (Keppra® 750mg - UCB Farchim SA.)
quando administrada em jejum, a Ache patrocinou um ensaio aberto, de dose Unica,
randomizado, cruzado, com dois tratamentos, dois periodos, duas sequéncias e
utilizando sujeitos sadios e de ambos os géneros com idade variando entre 18-50 anos.”

Com base neste estudo, a ANVISA concedeu o registro de Etira no Brasil.

Foram randomizados e incluidos nessa analise estatistica 40 sujeitos sadios a fim de
que o estudo finalizasse com um poder minimo de 80%. Os parametros Crnax_, ASCoq b,
ASCa.ini. b, Tmax, ASCoextrap, T112€ Kei, foram determinados utilizando o software WinNoniin
(Phoenix) conforme havia sido previsto no protocolo clinico. As analises estatisticas
foram executadas no modulo Bioequivalence Wizard, que automaticamente calcula os

intervalos de confianca e estima todas as estatisticas adicionais necessarias ao estudo.’

Considerando os p-valores ndo foram constatadas diferencas significativas ao nivel de 5%
de significancia para o fator “Periodo” em nenhum dos pardmetros avaliados - Ln_Cmax_p,
Ln_ASCotpe Ln_ASCuin p. Para os parémetros Ln_ASCosp € Ln_ASCeir o foram observados
possiveis efeitos para os fatores “Sequéncia” e “Tratamento’, aos niveis de significancia de
10% e 5%, respectivamente. Assim sendo conclui-se que as medias resultantes dos dois
tratamentos, para os parametros em que se observou possivel efeito, apresentam

diferencas significativas.”
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Para concluir pela equivaléncia de biodisponibilidade entre os tratamentos, empregou-se a
seguinte regra para a conclus&o: os intervalos, com 90% de confianca (Shortest C.L),
construidos para a razao das meédias geométricas dos parametros Cmexp € ASCotp
{teste/comparador) deveriam estar todos compreendidos entre 80.00%-125.00% (dados
transformados para o Ln) conforme previsto no protocolo clinico. O ensaio ocorreu

normalmente, sem nenhuma ocorréncia de reagéo adversa grave.

Devido as concentragbes diferentes do medicamento teste (Etira 1000mg) e
comparador (Keppra 750mg), durante a etapa estatistica do estudo foi realizada a
normalizacdo dos parametros farmacocinéticos pela dose.?? Essa correcéio & possivel,
pois o levetiracetam apresenta linearidade farmacocinética na extensio de 500 —
5000mg.

Para obter a conclusdo de comparabilidade entre os medicamentos, os extremos do
intervalo de confianga construido para as médias geométricas dos paradmetros primérios
de concentrago maxima (Cmax) e area sob a curva (ASC) deveriam estar
compreendidos entre 80% e 125%. Os resultados podem ser observados na Tabela 4 e
as curvas médias das concentragdes plasmaticas versus tempo do levetiracetam depois
da administracdo oral da formulagdo de teste (fratamento B) e do comparador

(tratamento A) podem ser visualizadas na Figura 11.

Tabela 4. Intervalos de confianga {IC} de 90% para a razdo entre Etira e o

comparador

93 49% - 106,69% 101.24% - 107 17%

Poder do teste
99,99% 100%

ASC,. area sob a curva do tempo zero até tempo t.
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Figura 11. Curvas médias da concentracéo plasmatica versus tempo do

tevetiracetam apds a administragdo oral da formulagéo teste (tratamento B) e

Média versus tempo
Comparador
o e Togte

Dessa forma, pode-se constatar que as curvas farmacocinéticas dos medicamentos

ETIRA e comparador séo consideradas estatisticamente comparaveis em relagao a
velocidade (Cmax) e extensao (ASC) de absorgédo quando administrados em jejum e
apés normalizacdo da dose, uma vez que os resultados cumpriram com 08 requisitos

da legislacio nacional no processo de registro do medicamento.

O estudo concluiu que o Levetiracetam 1000mg (Aché Laboraté6rios Farmacéuticos S.A.)
sob a forma de comprimido revestido versus o Keppra® 750mg (UCB Farchim SA.) sé&o

bioequivalentes em jejum, recebendo assim o registro do produto.”

2.8. Consideracoes finais

O levetiracetam é um analoge do piracetam, introduzido no mercado em 2000, e que
agora & comercializado em mais de 50 paises. Com base nos resultados de ensaios
pivotais duplo cegos realizados nos Estados Unidos e na Europa, seu uso como terapia
adjuvante para crises focais em adultos fol aprovado, e apresenta controle eficaz de
crises em adultos, tanto focais quanto generalizadas. Verificou-se que tem efeito

antiepiléptico ndo inferior a carbamazepina.”
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Na ulfima atualiza¢o do PCDT de epilepsia do Ministério da Salde’, nota-se que os
dados de eficacia e seguranca do levetiracetam para tratamento em segunda linha da

epilepsia em adultos ja estavam bem estabelecidos.

A metandlise de Mbizvo e colaboradores’, com 11 estudos e 1861 pacientes
participantes, concluiu que, comparado a placebo, o levetiracetam (2g/dia) como terapia
adjuvante proporcionou redugdo quatro vezes maior de crises focais em adultos (taxa
de resposta de 30%). Em criancas, na dose de 60mg/kg/dia, apresenta o dobro de

eficacia em relagéo a placebo, com taxa de resposta de 25%.""

A eficacia e seguranca do levetiracetam foram confirmadas na metanélise de Fang e
colaboradores’®, na qual o medicamento foi significativamente superior ao placebo na
redugdo na frequéncia de crises em pelo menos 50% e no indice de pacientes com
remissao de crises quando utilizado como terapia adjuvante em epilepsias com multiplos
tipos de crises, além de ter demonstrado frequéncia muito baixa de efeitos adversos

sérios (trombocitopenia, leucopenia, rash cuténeo).

As novas metandlises*® confirmam o perfil de eficacia e seguranga de levetiracetam

como terapia de segunda linha no tratamento de diversos tipos de epilepsia.

O estudo de bioequivaléncia, com base no qual a ANVISA concedeu o registro de Etira
no Brasil, conciuiu que o Levetiracetam 1000mg (Aché Laboratérios Farmacéuticos
S.A.) sob a forma de comprimido revestido versus o Keppra® 750mg (UCB Farchim SA.)
$a0 bioequivalentes em jejum apés normalizacdo dos parametros farmacocinéticos pela
dose durante a etapa estatistica, dada a linearidade farmacocinética na extensdo de
500mg a 5000mg.”

ETIRA® é um tratamento seguro e eficaz no tratamento de epilepsia focal (crises simples
ou complexas) e epilepsia primariamente generalizada em adulios e criangas com mais
de 6 anos (12 anos para crises tdnico-clénico generalizadas) como terapia adjuvante

em casos refratarios a monoterapia com antiepiléptico de primeira linha.

Os comprimidos de 500mg e 1.000mg estdo em acordo com as doses preconizadas no
PCDT, sendo a dose inicial de 500 mg 2 x/dia; o escalonamento de 500 mg/semana; a
dose maxima de 3000 mg/dia e intervalo de dose 2 administragbes ao dia. Além disso,
comprimidos de 500mg e 1000mg oferecem maior comodidade posolégica ao paciente?

devido & ingestio de menor nimero de comprimidos por dia, 0 que auxilia na maior
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adesao ao tratamento. Logo, com comprimidos de Etira 500mg com vinco e 1000mg,

possivel atender a diferentes concentragdes preconizadas em bula ( Tabela 5).

Tabela 5. Descrigiac das doses da bula

em > 16 anos

Monoterapia para crises focais/parciais com ou sem generalizagédo secundaria

Dose inicial= 250mg,
2x/dia= meio cp de
Etira 500mg, 2x/dia

Aumento apds 2 semanas
para 500mg, 2x/dia= 1cp
de Etira 500mg, 2x/dia

Dose maxima= 1500mg, 2x/dia=
1cp Etira 1000mg + 1cp Efira
500mg, 2x/dia

Terapia adjuvante em > 12 anos e > 50Kg e em adultos

Dose inicial= 500mg,

Aumento de  500mg,

Dose maxima= 1500mg, 2x/dia=

500mg, 2x/dia

2x/dia= 1cp de Etira | 2x/dia= 1cp de Efira | 1cp Etira 1000mg + 1cp Etira
500mg, 2x/dia 500mg, 2x/dia 500mg, 2x/dia OU 3c¢p de Etira
500mg, 2x/dia
Terapia adjuvante em 6 a 17 anos e < 50Kg
25Kg Dose inicial=  250mg, | Dose maxima= 750mg, 2x/dia=
2x/dia= meio cp de Etira | 1cp Etira 500mg + meio cp Etira

500myg, 2x/dia
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OBSERVAGAO: criangas com peso inferior a 25Kg devem iniciar o tratamento com

levetiracetam solucdo oral, preferencialmente.

« Os estudos apresentados neste documento, o estudo de biocequivaléncia e 0

estudo clinico proprio (citado a seguir) incluem evidéncias cientificas de eficacia

e de seguranga de levetiracetam nas concentragdes 500mg e 100mg para a

subpopulagio de interesse:Pacientes com epilepsia focal (crises simples ou

complexas) e epilepsia primariamente generalizada em adultos e criangas com

mais de 6 anos (12 anos para crises ténico - clonico generalizadas) como terapia

adjuvante em casos refratarios & monoterapia com antiepiléptico de primeira

linha;

» Crises miocidnicas em pacientes com EMJ, como terapia adjuvante em casos

refratarios.

Em suma, Etira € destinado ao mesmo estagio da epilepsia em que hoje estd

determinado o uso de levetiracetam no atual PCDT para o tratamento da Epilepsia,

disponibilizando duas novas apresentagdes de levetiracetam (500 mg com vinco e 1.000

mg) a serem utilizadas exatamente nas mesmas doses diarias de tratamento e

indicactes hoje preconizadas no SUS.
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O modo, o tempo de utilizacio e a posologia do Etira (levetiracetam) é exatamente a
mesma preconizada no atual PCDT para o tratamento da Epilepsia, disponibilizando
duas novas apresentactes de levetiracetam (500 mg e 1.000 mg). A comparacéo entre
o Etira (Levetiracetam) e as demais marcas e apresentacbes de levetiracetam
adquiridas pelo SUS é a proposta econémica de seu fabricante para reducdo do atual

gasto do SUS com a aquisi¢éo de levetiracetam.

2.9. Estudo fase III sobre eficicia e seguranca de Etira® como

terapia adjunta para epilepsia focal refrataria - Estudo in press

O medicamento Etira® possui um estudo proprio de fase I, multicéntrico, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo que avalia a eficacia e a seguranga do
levetiracetam (LEV) em criangas e adultos (4-65 anos) como tratamento adjuvante para
crises de inicio focal em 114 pacientes ja tratados com até trés FAEs®. Este estudo foi
submetido e aprovado pela Revista de Neuro-Psiquiatria em agoste de 2020, porém

ainda n3o esta publicado.

Conduzido em oito centros de pesquisa no Brasil, sendo trés no estado de Sao Paulo
(UNIFESP, HC-FMUSP e USP Ribeirdo Preto), um no Rio Grande do Sul (PUC-RS), um
no Rio de Janeiro (HUFF), um em Santa Catarina (UFSC), um no Parana (INC) e um
em Pernambuco (IMIP). O protocole do estudo foi aprovado pelos Comités de Etica
Independentes de cada um destes centros de pesquisa. O estudo titulado “Efficacy and
safety of levetiracetam as an adjunctive therapy for refractory focal epilepsy” foi

submetido a Revista Arquives de Neuro-psiquiatria e aprovado em agosto de 2020.
O periodo total do estudo compreendeu 30 semanas, subdivididas em trés periodos:
+ Basal 8 semanas, sendo mantido o regime terapéutico previamente & inclusdo
no estudo nas quatro primeiras semanas e nas quatro (litimas o estudo tornou-

se simples-cego com a adigao de placebo.

e Tratamento: periodo duplo-cego de 16 semanas, os participantes foram

randomizados na proporcao 1:1 para levetiracetam ou placebo, sendo realizada
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titulagao progressiva a cada duas semanas de 20 mg/kg/dia ate 60 mg/kg/dia em
pacientes de 4 a 15 anos de idade e 1.000 mg/dia até 3.000 mg/dia para aqueles
acima de 15 anos nas quatro primeiras semanas seguidas de 12 semanas de
tratamento na dose maxima tolerada. Caso o participante néo tolerasse, a dose
poderia retornar para 2.000 mg/dia ou 40 mg/kg/dia. Caso os participantes n&o

tolerassem as doses menores, os participantes eram excluidos do estudo.

+ Extensio: periodo duplo-cego, incluindo participantes que concordaram em
continuar no estudo, sendo mantido o tratamento para aqueles do grupo
levetiracetam e realizada a convers3o para o tratamento ativo para participantes

do grupo placebo, iniciando com a fitulagdo a cada duas semanas.

A andlise de eficacia priméria foi baseada na proporcgac de pacientes que apresentaram
redugdo 250% no numero médio de crises epilépticas focais semanais, durante 16
semanas, e a analise secundaria de eficacia avaliou a variagdo do numero médio
semanal das crises focais (1A), crises focais com comprometimento da consciencia (1B)
e crises focais com evolugio para crise tonico-clonica bilateral (IC), proporgao de
participantes com redugio de pelo menos 50% no ndmero medio de dias na semana
com crises focais, a proporgio de participantes sem nenhum tipo de crise epiléptica

durante o periodo e qualidade de vida

Os pacientes foram randomizados para receber placebo ou LEV, titulado a cada duas
semanas de 20 mg/kg/dia ou 1.000 mg/dia até 60 mg/kg/dia ou 3.000 mg/dia. LEV foi
significativamente superior ao placebo (p = 0,0031), com 38,7% dos participantes no
grupo LEV e 14,3% no grupo controle que apresentaram redugéo das crises focais. LEV
apresenta bom perfil de seguranga com eventos adversos semelhantes ao placebo.
Assim, corroborando com os resultados da literatura, o levetiracetam mostra-se eficaz

e seguro para criancas e adultos com epilepsia focal refrataria®.
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3. Custo minimizacio

3.1. Métodos

3.1.1. Populacao e subgrupos avaliados

A populagdo do modelo é composta por pacientes com epilepsia focal (crises simples
ou complexas) e epilepsia primariamente generalizada em adultos e criangas 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.

3.1.2.Contexto local

Atualmente ja existe um PCDT para o tratamento de epilepsia no SUS que ja inclui o
uso de levetiracetam que esta descrito em detalhes no item 1.4.1. Considerando este
fato, foi considerada como adequado o desenvolvimento de uma analise de minimizacao
de custos.

3.1.3.Perspectiva de analise

A perspectiva utilizada nesta analise foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).

3.1.4.Tratamentos em comparac¢io

ETIRA® (levetiracetam) em comprimidos de 500 mg e 1.000 mg e levetiracetam em
comprimidos de 250 e 750 mg.

3.1.5.Horizonte temporal

Um ano.

3.1.6.Desfechos de saude e medidas de efetividade utilizadas

no modelo

Considerando que foi desenvolvida uma analise de custo-minimizacéo, na qual se
considera que a eficiéncia das tecnhologias € equivalente, foram levados em conta

apenas os custos associados a cada tratamento.
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3.1.7.Utilizacdo e custos estimados de recursos de saude

Esse modelo levou em consideracéo os custos devido ao uso dos medicamentos. Para
o caso base foi considerado que o paciente com epilepsia focal e generalizada utilizara
1.000mg duas vezes ao dia, ou seja, 2.000 mg por dia, mesmo custo considerado na

submissao do levetiracetam em 2017.
Para o levetiracetam, através da consulta no compras NET foi encontrada a ata de
realizagao do preg#o eletrdnico n® 00014/2020 (SRP) na qual foi realizada a compra do

levetiracetam de 250 mg e 750 mg. A Tabela 6 apresenta os precos publicados.

Tabela 6. Prego do levetiracetam

250 mg ~ R$0,33

750 mg R$4,30

Para o ETIRA® (levetiracetam) foi considerado o prego PMVG 0% sem impostos, com
base na tabela CMED de 08/12/2020 (Tabela 7).

Tabela 7. Preco do ETIRA® (levetiracetam)

i Miligramas por comprimido. . ‘Preco comprimido

500 mg R$ 2.25

1.000 mg R$ 4,50

Vale ressaltar que para o calculo do custo do tratamento ndo foi considerado o

desperdicio de comprimidos.

3.1.8.Método de modelagem

Estudos de custo-minimizagéo sdo indicados, de acordo com o manual de preparagéao
de estudos econdmicos do Ministério da Saude®*, quando ha fortes evidéncias de
eficacia equivalente entre alternativas concorrentes e somente quando nao se espera
que a avaliacio de outros pardmetros (efeitos adversos leves, método de uso) afetem
significativamente a qualidade de vida dos usuarios.

Um estudo prévio bioequivaléncia utilizado no processo de aprovagio da ANVISA
demonstrou que Levetiracetam 1000mg (Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.) sob a
forma de comprimido revestido versus a marca de referéncia Keppra® 750mg (UCB

Farchim SA.) sdo bicequivalentes em jejum.” Por isso foi escolhido para essa analise o

53

124



mais vida para vocé
modelo de custo-minimizacao, e portanto, ndo sera considerado desfechos em salde
nesse modelo.

3.1.9. Premissas do modelo

Foram consideradas as seguintes premissas:

I.  De acordo com os estudos previamente apresentados no item 2 deste relatério,
as diferentes apresentagdes e fabricagdes de leviteracetam sao bioequivalentes.
Il. A taxa de mortalidade sobre 1 ano de tratamento nio foi considerada.
. No modelo, o desperdicio de medicamentos nZo foi considerado, uma vez que
o Ministério da Satde n3o considera essa variante.
IV. A quantidade de miligramas por dose foi considerada de acordo com a
apresentada no relatério n® 2900 da CONITEC.
V. Nao foram considerados os custos de outros medicamentos antiepiléticos, uma
vez que essa proposta ¢ a inclusdo de novas apresentacfes de levetiracetam no
PCDT e nao dos medicamentos associados.

3.1.10. Métodos analiticos de apoio
A analise de sensibilidade é uma forma de analisar a incerteza dos resultados da analise
econdmica, sendo realizada com base na modificagio de parametros clinicos e
econdmicos basicos no modelo, testando, portanto, a estabilidade das conclusdes da

analise em relagao & variagdo dos parametros do estudo.

A variacédo de cada pardmetro depende da variagdo nos dados obtidos de diferentes
fontes de dados. A estrategia em estudo, mantendo-se estavel ao longo da variagio de
valores plausiveis para um determinado parametro, o resultado do modelo é insensivel

a variacao do parametro.

3.1.11. Analises de sensibilidade wunivariada e

probabilistica

A Analise de sensibilidade univariada consiste em variar um parametro por vez.

A andlise de sensibilidade probabilistica consiste na variagcgo de miiltiplos parametros,
realizada por meio de uma simulacdo de Monte Carlo de dez mil interacbes; os

parametros do modelo sio variados simultaneamente.
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A Tabela 8 apresenta os parametros variados, suas respectivas faixas de variacéo e as

referéncias utilizadas como base.

Tabela 8. Parametros para analise de sensibilidade

. Parametro

~ [ Distribuicao.

.Dose {mg) por dia

Normal

3.2.Resultados

3.2.1.Resultados do caso base

O uso de ETIRA® (levetiracetam) em pacientes com epilepsia focal e generalizada,

mostrou uma reduco no custo do tratamento por paciente em comparagao com o

levetiracetam (250 e 750 mg) de R$ 458,44, A Tabela 9 apresenta esses resultados.

Tabela 9. Resultados do caso base

Dose por dia

Quantidade de comprimido por
dose (mg)

250 - 2
500 0 -
750 - 2
1.000 2 -
Custo total por dia R$ 9,00 R$ 10,25
Dias de tratamento 365 365
Custo anual por paciente R$ 3.283,54 R$ 3.741,98

Diferencga

-R$ 458,44

3.2.2.Resultados da andlise de sensibilidade univariada

O resultado da andlise de sensibilidade univariada sdo apresentados na Figura 12.

Considerando 1.000 mg por dia a diferenga de custo é de -R$ 229,22 e considerando
3.000 mg por dia a diferenga de custo é de -R$ 1.352,69.
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Figura 12. Analise de sensibilidade univariavel

Epilepsia focal e generalizada

RS- R$ 800,00 -R$1.500,00
Mifnimo; -RS$ 229,22 f— Mdximo: -RS 1.352,60

Dose {mg) por dia

ZMinimo @EMaximo

3.2.3.Resultados da anilise de sensibilidade probabilistica

A analise de sensibilidade probabilistica (PSA) mostrou reducio de custo de ETIRA®
(levetiracetam) em relag3o ao Levetiracetam nas apresentacoes 250 e 750 mg em 100%

das iteragbes, com minimo de -R$ 1.352,69 e maximo de -R$ 229 22.

Figura 13. Analise de sensibilidade probabilistica

Epilepsia focal e generalizada

RS -

2000 4000 5000 8000 10000 12000
-R$200,00 I

-R$ 400,00

-R$ 800,00

-R5 800,00

© -R$ 1.000,00

- R$1.200,00

-R$1.400,00

| -R$ 1.600,60
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3.3. Conclusdes da analise de custo minimiza¢ao

A incorporacdo de ETIRA® (levetiracetam),disponivel em comprimidos de 500mg e
1000mg?, para o tratamento desses pacientes com epilepsia focal e generalizada
oferece maior comodidade posolégica e redugéo dos custos associados ao tratamento
dos pacientes em uso do levetiracetam, quando é o paciente utiliza 1.000 mg ou mais

por dose, de pelo menos R$ 458,44 por paciente.
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4. Impacto orcamentario

4.1.Métodos

Uma analise de impacto orgamentario foi abordada a partir da perspectiva do sistema
de salde publica brasileiro, incorporando o custo de medicamentos para os custos de

terapia.

Para a integracdo de informacgdes da populacdo de pacientes com epilepsia focal e
generalizada com as estimativas de custo direto de forma comparativa entre os dois
cenarios sendo avaliados, foi desenvolvido um modelo estatico (ou deterministico). A
modelagem estatica € um método amplamente utilizado para a anélise de doencas
cronicas, consistindo na multiplicag&o simples do custo individual da nova intervencao
pelo nimero de individuos, com indicagdo de uso dos tratamentos em avaliagdo®. A

Figura 14 mostra a arvore de decisao usada para esta analise.

Figura 14. Arvore de deciséo

Para popular essa AlO, o cenario basico de entrada considerou trés tipos principais de

dados:

* A populagdo de pacientes com epilepsia focal e generalizada elegiveis para
fratamento
» As quotas de mercado de tratamento

« Os custos diretos associados a aquisigdo dos medicamentos
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Todos os custos sio apresentados em Reais. A Figura 15 ilustra a estrutura conceitual

do modelo.

Figura 15. Estrutura conceitual

-~ Impacto orgamentério

Cenario atual

'{_Leveti'racetam'zso mge750mg

.. Custo direto ao tratamento ;_ S

4.1.1.Populacdo de pacientes

Para encontrar a quantidade de pacientes com epilepsia foi realizada a proje¢ao com

para vocé

base nos dados do relatorio da CONITEC: Levetiracetam para o tratamento da Epilepsia.

N° 290. Julho/201725, na qual o calculo da populagao elegivel para tratamento partiu dos
dados disponiveis no DATASUS. Foi observada a quantidade de pacientes que buscou
tratamento pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) entre
os anos de 2013 e 2016, durante este periodo foi observado um crescimento de 18% e
assumiu-se que este crescimento continuaria até o quinto ano apos a incorporagao. A
Figura 16 apresenta as quantidades observadas entre 2013 e 2016, além da estimativa

feita para os proximos anos®.
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Figura 16. Estimativa da populacdo tratada pelo CEAF2®
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Dentre os pacientes que receberam tratamento pelo CEAF, assumiu-se que todos estdo
na segunda linha de tratamento e que ja obtiveram falha aos tratamentos de primeira
linha, composta por medicamentos incluidos no Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica (CBAF).

Dos pacientes na segunda linha de tratamento foram excluidos 7% que recebem
tratamento em monoterapia, conforme observado no estudo de Freitas-Lima, 2013%
(visto que a proposta de incorporagdo do levetiracetam contempla apenas pacientes em
terapia adjunta) e 12,6% dos pacientes que foram classificados no CID-10 “G40.8 -
Outras epilepsias” baseado nos dados de 2016 (ja que a proposta de incorporacio
contempla apenas epilepsia focal e epilepsia generalizada). A Tabela 10 apresenta o
célculo apresentado no relatério da CONITEC e a projegio para os anos utilizados

nessa anglise.
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Tabela 10. Prolegao de pacrentes com ep:ieps;a focal e generalizada

o ente Desconsiderando pacientes’ '
gt ey Ssiﬁcadd'sfrid CiD-10 “G40.8
S S nbina . Qutras epilepsias”
2013 59.530 55,363 48.387
2014 £63.872 52.401 51.918
2015 67.629 62.895 54.970
2016 70.513 85.577 57.314 Relatério
2017 74.563 69.344 60.606 CONITEC N°
2018 78.234 72.758 63.590 290
2019 81.904 76.171 £66.573
2020 85.575 79.585 69.557
2021 89.245 §2.998 72.540
2022 92.916 86.412 75.524
2023 96.570 89.810 78.494
2024 100.242 93.225 81.478 Projecao
2025 103.914 96.640 84.463

Com base na perspectiva de market share considerado no relatério n° 290, foi feita a

estimativa de paciente elegiveis ao tratamento com levetiracetam. Sendo 50% para o

primeiro ano e 60% para os anos subsequentes (Tabela 11).
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4.1.2.Perspectiva e puiblice-alvo

A perspectiva do Sistema de sadde publica brasileiro (SUS) foi considerada para esta
analise e o publico-alvo é a Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde (CONITEC). Foram considerados oS custos diretos

relacionados & aquisicao e administragdo de medicamentos.

4.1.3.Horizonte de tempo

O periodo avaliado foi de 5 anos, conforme recomendado no ISPOR GRP?%. Como a
andlise de impacto orgamentério apresenta fluxos financeiros ao longo do tempo, o

desconto ndo foi aplicado aos custos. 282

4.1.4.Descricao dos cenarios de avaliacao

4.1.4.1. Cenario atual

Foi considerado o uso do levetiracetam atuaimente disponivel no SUS, nas

apresentacgfes de 250 mg e de 750 mg.

4.1.4.2. Cenario proposto
Foi considerada a adicdo das apresentagbes de 500 mg e 1.000 mg de ETIRA®

(levetiracetam) ao arsenal terapéutico do SUS.

A estimativa de participagdo de mercado das opgdes de tratamento baseou-se na
premissa do fabricante. Ela é apresentada na Tabela 12 com 2 exercicios econdmicos
distintos. O objetivo de considerar neste exercicio uma substituicio total e uma
substituicio parcial (50%) para possibilitar a visualizacdo tanto do maior impacto
possivel como do impacto médio com a introdug&o das apresentagdes de 500 mg com
vinco e 1.000 mg do ETIRA® (levetiracetam) em comparagdo com o0 uso das
apresentacdes de 250 mg e 750 mg atualmente disponiveis no SUS.

importante destacar que este exercicio de impacto orgamentario € focado no
levetiracetam devido a tratar-se da inclusdo de novas apresentagdes deste
medicamento em especifico. Considerando que tanto o levetiracetam como os demais
medicamentos disponiveis no PCDT n&o necessariamente sdo substitutivos uns dos

outros, os demais medicamentos n&o foram considerando neste exercicio.
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Tabela 12. Participagéo de mercado - Exercicio econdmico 1 e 2.

Exercicio 1: Substituicéo total das apresentacGes de 250 mg e 750 mg

ETIRA® apresentagbes 500 mg e 1.000 mg 50% | 100% | 100% | 100% | 100%

Levetiracetam apresentag¢des 250 mg e 750 mg | 50% 0% 0% 0% 0%

Exercicio 2: Substituigao parcial das apresentacGes de 250 mg e 750 mg

ETIRA® apresentagbes 500 mg e 1.000 mg 50% 50% 50% 50% 50%
Levetiracetam apresentagdes 250 e 750 mg 50% 50% 50% 50% 50%
4.1.5.Custos

Os custos considerados no modelo foram os custos de tratamento com 0s 2 tratamentos
avaliados. S&o exatamente 0s mesmos custos utilizados no modelo de cusio
minimizag&o com siderando a dose média de 2.000 mg por dia . Para visualizacio de

custos, consuite a secéo 3.1.7 deste relatério.

4.1.6.Analise de sensibilidade

Foi feita uma anélise de sensibilidade considerando 1.000 mg por dia e 3.000 mg por
dia.

4.2 Resultados

As tabelas a seguir (Tabela 13 e Tabela 14) apresentam os resultados do caso base da

analise de impacto orgamentario.

O resultado da analise de sensibilidade esta apresentado na Tabela 15.
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4.3 Limitacoes

A estimativa de pacientes é baseada na proje¢do do nUmero de pacientes
considerado no relatério n° 290 da CONITEC#

e A quantidade de miligramas por dose foi considerada de acordo com a
apresentada no relatério n° 290 da CONITEC?.

» A taxa de mortalidade néo foi aplicada.

e A participagdo de mercado estimada é baseada em premissas internas do

fabricante.
« N3o foi considerado os custos de outros medicamentos antiepiléticos, uma vez
que essa proposta € a inclusdo das apresentacoes de 500 mg e 1.000 mg do

levetiracetam no atual PCDT e ndo dos medicamentos associados.
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4.4 Conclusoes e consideracgdes finais

A incorporacdo de ETIRA® (levetiracetam),disponivel em comprimidos de 500mg e
1000mg®, para o tratamento desses pacientes com epilepsia focal e generalizada
oferece maior comodidade posolégica e uma potencial redugdo dos custo total de
tratamento dos pacientes em uso do levetiracetam de até R$ 96.323.052,67 ou
R$ 52.318.437,96, com substituicdo de 100% ou 50% para Etira, respectivamente, em
5 anos.

Adendo

Em 2017 a ILAE realizou algumas mudancas na classificacdo das epilepsias,
respeitando 0 esquema geral da classificacdo anterior, modificando alguns termos, por
julga-los mais adequados, flexiveis e transparentes. Assim, o termo “parcial” foi
substituide por “focal”; a percepcdo (consciéncia) passou a ser utilizada como um
classificador das crises focais, os termos “discognitivo”, “parcial simples”, “parcial
complexa”, “psiquico” e “secundariamente generalizado”, da classificagdo anterior,
foram eliminados. Foram incluidos novos tipos de crises focais (automatismos, parada
comportamental, hipercinética, autonémica, cognitiva e emocional); foi decidido que as
crises atbnicas, clénicas, espasmos epilépticos, miocibnicas e ténicas podem ter uma
origem tanto focal como generalizada; crises secundariamente generalizadas foram
substituidas por crises focais com evolugéo para crise ténico-clénica bilateral e foram
incluidos novos tipos de crises generalizadas (mioclonias palpebrais, auséncia

mioclénica, miocidnico - atdnica, e miocldnico - tdnico - clénica).’

Estas alteragBes estfo previstas futuramente para que a bula vigente fique atualizada e
em conformidade com a literatura cientifica, porém neste documento utilizamos os

termos presentes nas bulas vigentes.
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6. Anexos

As bulas versdo profissional de salde e paciente aprovadas pela ANVISA sao

apresentadas como Anexo 01 deste relatorio.
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ANEXO 01

BULAS PROFISSIONAL DE SAUDE E
PACIENTE
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ETIRA
(levetiracetam)

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.

comprimidos revestidos
500 mg e 1000 mg
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
Bula de acordo com a Resolugiio - RDC n° 47/2009

1- IDENTIFICACAQ DO MEDICAMENTO

ETIRA
levetiracefam

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 500 mg: embalagens com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos 1000 mg: embalagens com 30 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAOD

Cada comprimido de Etira 500 mg contém:
levetiracetam....
Excipientes: macrogol,
amarelo.

iéxido de silicio, croscarmelose sodica, estearaie de magnésio, alcool polivinilice, talco, dioxido de titdnio, éxide de ferro

Cada comprimide de Etira 1000 mg contém:
FEVETITACETAITL . vv - eeeeeeee oo eee e e oo eeeseeeee e e eeeve e es e et e e e e At ee tes ekt £t ses e s ee R st e e e et se s et s e e r e s cmenes et e s enene eeeen L DOQ TTE
Excipientes: macrogol, didxido de silicio, croscarmelose sédica, estearato de magnésio, dlcool polivinilice, talco, didxide de titdnio.

II - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Etira ¢ indicado como monoterapia para o tratamento de crises focais/parciais, com cu sem generalizagio secundaria em pacientes a partir dos
16 anos com diagndstice recente de epilepsia.

Etira ¢ indicado como ferapia adjuvante no tratamento de:

- crises focais/parciais com ou sem generalizag@o secundaria em adultos, adolescentes e criancas com idade superior a 6 anos e peso igual ou
acima de 25 kg, com epilepsia.

- crises mioclonicas em adultos, adolescentes e criancas com idade superior a 12 anos e peso igual ou acima de 25 kg, com: epilepsia miocidnica
Jjuvenil.

- crises ténico-cldnicas primarias generalizadas em aduitos, adolescentes e criangas com mais de 6 anos de idade e peso igual ou acima de 25
kg, com epilepsia idiopatica generalizada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Crises focais/parciais em adaltos e adolescentes a partir de 16 anos com epilepsia

- Moneterapia:

O estudo duplo cego, com grupo paralelo, de ndo inferioridade, para mongterapia foi realizado comparando-se o levetiracetam (LEV} e
carbamazepina {CBZ) de liberagdo controlada em pacientes de 16 anos de idade ou acima com diagndstico de epilepsia de inicio recente. As
crises foram parciais ndo provocadas (tipo [A, IB cu IC com clara origem focal) ou crises tGnico-clonicas generalizadas (sem clara origem
focal), categorizadas de acorde com a Classificacfio Internacional das Crises e Epilepsias da Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE). O
estudo foi realizado em 85 centros de 13 paises (Buropa e Africa do Sul).

Ao final do periodo de triagem de 1 semana, pacientes elegiveis foram estratificados pelo tipo de crise (JA/IB/IC ou IC/IIE sem clara origem
focal) e randomicamente atribuidos para receber CBZ CR (n=291) ou LEV (n=285), por at¢ 121 semanas dependende da resposta.
Conservadoramente, uma formulag&o de liberagfo controtada {CR) de carbamazepina foi utilizada para mmimizar os eventos adversos.

() tratamento foi iniciado com uma titulagdo de 2 semanas tanto com carbamazepina CR 200 mg/dia ou levetiracetam 500 mg/dia, seguido por
uma estabilizacdo de 1 semana nos niveis da dose alvo (carbamazepma CR 400 mg/dia ou levetiracetam 1000 mg/dia).

Os pacientes que nfio apresentaram crises durante o periodo de avaliagio de 26 semanas permangeeram com esta dose neste periodo e nas 26
semanas seguintes como terapia de manutencdo. Se um paciente tivesse uma crise durante o periodo de avaliacio, um escalonamento (feito ao
longo de 2 semanas com estabilizag#o de 1 semana) para a dose de nivel 2 deveria ser feita {carbamazepina CR 800 mg/dia ou levetiracetam
2000 mg/dia). De modo similar, os pacientes que tiveram uma crise durante ¢ pericdo de avaiiagio da dose de nivel 2 puderam passar por outro
escalonamento de dose para carbamazepina 1200 mg/dia ou levetiracetam 3000 mg/dia. Nos nfveis de dose 2 ¢ 3, o periedo de avaliagdo foi
constituido por 26 semanas, seguido por um periodo de manutengdo de 26 semanas.

Quinhentos e setenta e nove (579) pacientes foram randomizados. Aproximadamente metade dos pacientes de cada grupo de tratamento
completou o estudo (53,6% dos pacientes randomizados com CBZ e 54% dos pacientes randomizados com LEV). A distribuigdo pela categoria
do tipo de crise foi simitar em ambos 08 grupos de tratamento, com cerca de 86,7% dos pacientes classificados por terem experimentade crises
focais/parciais com ¢lara origem focal. A maioria dos pacientes permaneceram no nivel de dose 1 (81.7% dos pacientes randomizados com CB
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& 73,4% dos pacientes randomizados com LEV na populagio PP — populacdo avaliada por protocolo).

Um desfecho primario definido prospectivamente foi a proporgéio de pacientes da populagdo PP hd 6 meses livres de crises na dltima dose
avaliada.

Cento e setenta e trés (73%} dos pacientes PP no brago LEV estavam livres de crises por pelo menos 6 meses na tittima dose avaliada, comparado
com 171 pacientes (72,8%) no brago CBZ. A diferenca absoluta ajustada entre LEV e CBZ (IC 95% bicaudal) obtida de um modelo de regressao
logistica incluindo um fator para uma categoria de crise como a Gitima avaliada (IA/IB/IC versus IC/IIE) foi igual a 0,2% (-7,8%: 8,2%). O
limite inferior do intervalo de confianga (-7,8%) foi acima do limite de ndo inferioridade determinado pelo protocolo (-13%) para esta andlise
de eficdcia primdria e, portanto, LEV pode ser considerado néo inferior 2 CBZ na proporgdo de sujeitos livres de crises por pelo menos 6 meses
na primeira dose zvaliada na populagio PP. Considerando outro desfecho clinicamente significante, 56,6% e 58,5% dos pacientes de LEV ¢
CBZ, respectivamente, ficaram livres de crises por 1ano.

- Terapia adjuvante:

A eficicia de levetiracetam como terapia adjuvante (adicionada a outras drogas antiepilépticas) em adultos foi estabelecida em trés estudos
clinicos multicéntricos, randomizados, duplo cege, placebo controlado, em pacientes que tiveram crises focais/parciais refratirias com ou sem
generalizagdo secundéria. A formulaglio em comprimidos foi utilizada em todos esses estudos. Nesses estudos, 904 pacientes foram
randomizados com placebo, 1000 mg, 2000 mg ou 3600 mg/dia. Os pacientes inscritos no Estado 1 ou no Estudo 2 tiveram crises focais/parciais
refratérias por pelo menos 2 anos e usaram 2 ou mais firmacos antiepilépticos (FAES) classicos. Os pacientes incluidos no Estudo 3 tiveram
crises refratérias por pelo menos 1 ano e utitizaram pelo menos um FAE classico. No periodo do estudo, pacientes estavam utilizando umn regime
de dose estivel de pelo menos um e poderiam utilizar no méximo dois FAEs. Durante o periodo basal, pacientes tiveram pelo menos duas crises
focais/parciais durante cada periodo de 4 semanas.

Estudo 1:

O Estudo 1 foi um estudo duple cege, placebo controlado, grupe paralelo conduzido em 41 centros nos Estados Unides comparando
levetiracetamn 1000 mg/dia (N=98), levetiracetam 3000 mg/dia (N=101) ¢ placebo (N=05) administrado em doses igualmente divididas duas vezes
acdia. Apds um pericdo basal prospectivo de 12 semanas, pacientes foram randomizados para um dos trés grupos de tratamento deseritos acima.
Um tratamento de 18 semanas conststiu em um periedo de 6 semanas seguidos por um periodo de avaliaggo de dose fixa de 12 semanas, durante
as quais regimes de FAESs se mantiveram constantes, A medida priméria de eficacia foi uma comparagdo entre grupos da redugdo percentual da
frequéncia das crises focais/parciais semanais em comparag@o ao placebo ac longe de todo o periodo de avaliagéio (considerando as Gltimas 2
semaras de titulacdo

+ 12 semanas do periodo de avaliago). Varidveis secunddrias de resultado incluiram a taxa de respondedores (incidéncia de pacientes com uma
reduc#o maior ou igual a 50% a partir do basal na frequéncia de crises focais/parciais). Os resultados da andlise do Estudo 1 estio disponiveis na
Tabela 1.

Tabela 1: Reduciio na média contra placebo na frequéncia semanal de crises focais/parciais no Estudo 1.

n*

Percentual de redugio na
frequéneia de crise parcial
contra o placebo

- 20,9%* 27.7%*

* P<0,001
N*=n°1total de pacientes na pepulagdo com mtenco de tratar {(ITT), n° = n° de pacientes durante o periodo de avaliagiio

Aporcentagem de pacientes (eixo y) que alcancaram uma redugfic maior ou iguat a 50% nas taxas de crises semanais a partir do basal na frequéneia
de erises focais/parciais a0 longo do periodo de avaliacBo (considerando as 2 filtimas semanas da titulagdio + 12 semanas do periodo de avaliagio)
nos 3 grupos de estude (eixo x) estd representada na figura 1:
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45% -
39,80%
40%
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30%
25%

20%

% de Pacientes

15% -
10%
5%

0%

placebo (n = 93} levetiracetam 1000 levetiracetam 3000
mg/dia{n =94} mg/dia (n = 98)

*P<(0,001 versus placebo (regressdo logistica)

Estudo 2:

0O Estudo 2 foi um estudo duple cego, placeho controlade, cruzade, conduzido em 62 centros na Europa comparando levetiracetam 1000 mg/dia
(N=106), levetiracetam 2000 mg/dia (N=106) e placebo (N=112} administrado em doses dividides igualmente duas vezes ao dia.

O primeiro perfodo do estudo (Periodo A) foi desenhado para ser analisado como um estudo de grupo parelelo. Apds um periodo de base
prospectivo de até 12 semanas, os pacientes foram randomizados em um dos trés grupos de tratamento descritos acima. U periodo de tratamento
de 16 semanas consistiu em um perfodo de titulagfio de 4 semanas, seguidos por um perfodo de avaliagdo de dose fixa de 12 semanas, durante as
quais regimes concomitantes de FAE foram mantides constantes. O desfecho primério de eficacia foi uma comparagfo entre a redugfo percentual
na frequéncia de crises focais/parciais semanais em relagio ao placebo duranie o periodo de avaliagio. As varidveis secundarias dos resultados
incluiram a taxa de resposta (incidéncia de pacientes com uma redugfo maior ou igual a 50% a partir do basat na frequéncia de crise parcial). Os
resuitados das andlises do Periodo A estio disponiveis na Tabela2.

Tabela 2: Reduglo na média contra placebo na frequéncia semanal de crises focais/parciais no Estudo 2: Perlodo A

na

Percentual de Ttedugfio na
frequéncia de crise parcal

contra o placebo
- 16,4%* 17.70%**

#P=0,006, **P=0,003

= n° de pacientes na populagio com intengdo de tratar (ITT); n°* = n° de pacientes na populago com intengfo de tratar (ITT) durante o periodo
deavaliagio
A porcentagem de pacientes {eixo ¥) que alcangaram uma redugBo maior ou igual a 50% nas taxas de crises semenais a partir do basal na

frequéncia de crises focais/parciais ao longo do periodo de tratamento randomizado (titulago + periodo de avaliagdo} nos 3 grupos de estudo
{eixo x) esta representada na figura 2:
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35% -

31,60%

30% -
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0% - ——
placebo (n = 106) levetiracetam 1000 levetiracetam 2000
mg/dia (n =101) mg/dia {n = 95}

*¥Pe=f} (419; **P<0,001 versus placebo (regressao logistica)

- Estudo 3

O Estudo 3 foi um estudo duplo cego, placebo controlado, grupe paralele, conduzido em 47 centros na Europa comparando levetiracetam 3000

mg/dia (N=181) e placebo (N=105) administrados em pacientes com crises focais/parciais refratarias, com ou sem generalizagio secumdaria,

recebendo somente um FAE concomitante. A droga em estudo foi administrada em duas doses divididas.
Apés um periodo de base de 12 semanas, 05 pacientes foram randomizados em um dos dois grupos de tratamento descritos acima. O periodo de
tratamento de 16 semanas consistiu em um periodo de titalagio de 4 semanas, seguido por um periodo de avaliagdo de 12 semanas com dose fixa
de levetiracetam administrado como terapia adjuvante (add-on) e um periodo de 2 semanas para selego de respondedores, dusante o quat doses
concomitanies de FAEs foram mantidas constantes. O desfecho primario de eficacia foi a comparagio entre grupos da redugdo percentual da
frequéncia de crises semanais em relagdio ao placebo ao longo de todo ¢ periodo randomizado de avaliagio add-on (considerando 12 semanas de
avaliagio com dose fixa de levetiracetam administrado como terapia adjuvante + 2 semanas do periodo de selecfio de respondedores). As varidveis
de desfecho secundério incluiram a taxa de respondedores (incidéncia de pacientes com wna redugio maior ou igual a 50% a partir do basal na
frequéncia de crises focais/parciais). A Tabela 3 possui os resultados da analise do Estudo 3.

Tabela 3: Reducio na média contra placebo na frequéncia semanal de crises focais/parciais no Estudo 3.

Perceniual de redugdio na frequéncia
. . - 22 2%*
de crise parcial contra o placebo

* P<0,001
Ne=° total de pacientes na popuiagio com inteng#o de tratar (ITT); n°=n" de pacientes no periodo de avaliagio add-on

A porcentagem de pacientes (eixoy)que alcangaramumaredug@o maior ou igual a 50% nas taxas de crises semanais a partir do basal na frequéncia
de crises focais/parciais a0 longo do periedo de avaliagfio add-on (considerando 12 semaras de avaliagio com dose fixa de levetiracetam
administrado como terapia adjuvante + 2 semanas do periodo de seleggo de respondedores) nos 2 grupos de estudo (eixo x) esta representada na

figura3:
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45% - 42,10%
40% -
35% -
30% -
25% -
W% 16,70%
15% -

% de Pacientes

10% -
5% -

0% -
placebo {(n=102) levetiracetam 3000 mg/dia (n = 171)

* P<0,001 versus placebo (regressdo logistica)

Em uma analise agrupada destes trés estudos, a porcentagem de pacientes que alcangaram 50% ou mais de redugio a partir do basal na frequéncia
de crises focais/parciais por semana em ume dose estavel (12/14 semanas) foi de 27,7%, 31.6% ¢ 41,3% para pacientes com 1000, 2000 ou
3000 mg de levetiracetam respectivamente, ¢ 12,6% para pacientes recebendo placebo.

Crises focajis/parciais em pacientes pedidfricos com epilepsia
- Populagio ped:idtrica (4 a 16 anos de idade)

A eficacia de Jevetiracetam como terapia adjuvante (juntamente com outras drogas antiepilépticas) em pacientes pediatricos foi estabelecida em
um estude multicntrico, randomizado, duplo cego, placebo-controlado, cenduzido em 60 centros na América do Norte, em criangas de 4 a 16
anos de idade com crises focais/parciais néc controladas por finmacos antiepilépticos (FAEs) padrdio. Pactentes elegiveis com uma dose estavel
de 1-2 FAEs, que ainda vivenciaram pelo menos 4 erises focais/parciais durante as 4 semanas antes da triagem, assim como pelo menos 4 crises
focais/parcials em cada um dos dois periodos de 4 semanas do periodo basal, foram randomizados para receber levetiracetam ou placebo. A
pepulagdo inscrita incluin 198 pacientes (levetiracetam = 101, placebo = 97) com crises refratarias parciais, com ou sem generalizagfo
secundaria. O estudo consistiu em um perfodo basal de 8 semanas e um periodo de titulagio ded semanas seguido por um pericdo de avaliacio
de 10 semanas. O doseamento teve infcio com uma dose de 20 mg/kg/dia em duas doses divididas. Durante o periodo de tratamento, as doses de
levetiracetam foram ajustadas em incrementos de 20 mg/kg/dia, com intervalos de 2 semanas para a dose alvo de 60 mg/kg/dia. O desfeche
priméaric de eficieia fo: a comparagdo entre grupos do percentual de reducfo na frequéneia de crises focais/parciais semanais em relagio ao
placeba durante todo o periodo randomizado de 14 semanas (titulaglo + periodo de avaliagfic). As variaveis de desfecho secunddrio inclufram
a taxa de respondedores {incidéncia de pacientes com redugo maior ou igual a 50% a partir do basal na frequéncia de crises focais/parciais por
semana). Na tabela 4 estdic disponibilizados os resultados deste estudo:

Tabela 4: Redugdo na média contra placebo na frequéncia semanal de crises focais/parciais.

Percentual de redugdo na frequéncia de
crise pazcial contra o placebo - 26,8%*

* P=0,0002

A porcentagem de pacientes (eixo y) gue alcangaram uma redugéio maior ou igual a 50% nastaxas de crises semanais & partir do basal na frequéncia
de crises focais/parciais ao longo de todo o pericdo de tratamento randomizade (titulagfio + periodo de avaliagiio) dentro dos dois grupos de
tratamente (eixo X} € apresentada na figura 4.
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50% A
44,60%
45%
40% -
35% -
30% -
25% 4
20% A

19,60%

% de Pacientes

15% A
10% A
5% -

0% -
placebo (n = 97) levetiracetam (n = 101)

* P={),0002 versus placebo

Com a continuidade do tratamento de longo prazo, 11,4% dos pacientes ficaram livres de crises por pelo menos 6 meses e 7,2% ficaram livres de
crises por pelo menos 1 ano.

Crises mioclGnicas em pacientes > 12 anos de idade

A, eficacia de levetiracetam como terapia adjuvante (juntamente com outras drogas antiepilépticas) em pacientes de 12 anos de idade ou mais
com epilepsia mioclénica juvenil foi estabelecida em um estudo multicéntrico, randomizade, duplo cego, placebe controlado, conduzido em 37
centros de 14 paises. Pacientes elegiveis com uma dose estavel de 1 FAE que vivenciaram uma ou mais ¢rises miocldnicas por dia por pelo
menos § dias durante o periodo basal de 8 semanas foram randomizados tanto para levetiracetam quanto para placebo. A populagZo inscrita
incluiu 120 pacientes (levetiracetam = 60, placebo = 60) com epilepsia idiopdtica generalizada, que incluiu epilepsia mioclénica juvenil,
epilepsia tipo auséneia juvenil ou epilepsia com crises tonico-clonicas generalizadas ao despertar. A maioria era de pacientes com epilepsia
miocldnica juvenil. Pacientes foram titulados por 4 semanas com uma dose alvo de 3000 mg/dia e tratados com uma dose estavel de 3000 mg/dia
por 12 semanas (periodo de avaliagio}. A droga de estudo foi administrada em duas doses. O desfecho primario de eficicia foi 2 proporgéo de
pacientes com uma redugéio de pelo menos 50% no nimere de dias por semana com uma ou mais crises miocldnicas durante o periodo de
tratamento (titulagdo + periodo de avaliagio) quando comparado com o basal. Variaveis de desfecho secundério incluiramauséncia de crise
(crises mioclonicas) e ta de resposta na frequéncia de crise mioclénica por semana durante ¢ periodo de tratamento. A tabela 5 apresenta os
resultados deste estudo para o desfecho primério de eficdcia.

Tabela 5: Taxa de resposta (redugfio maior ou igual a $0% a partir do basal} em dias de erise miocldnica por semana

Percentual de respostas 23.3% 58,3%*

* P=(,0002

Com a continuidade do tratamento a longo prazo, 28,6% dos pacientes ficaram livres das crises miocldnicas por pelo menos 6 meses e 21%
ficaram livres das crises mioclénicas por pelo menos 1 ano.

Crises tonico-clonicas primarias generalizadas em pacientes > 6 anos de idade

A eficicia de levetiracetam como terapia adjuvante (juntamente com owtras drogas antiepilépticas) em pacientes de 6 anes de idade ou mais
com epilepsia idiopatica generalizada com crises tdnico-clénicas priméarias generalizadas (PGTC) foi estabelecida em um estudo multicéntrico,
randomizado, duplo cego, placebo controlado, conduzido em 50 centros de 8 pafses. Pacientes elegiveis com uma dose estavel de 1 ou2 FAEs
que vivenciaram pelo menos 3 crises PGTC durante o periodo basal combinado (pelo menos uma convulszio PGTC durante 4 semanas antes do
periodo basal prospectivo e pelo menos uma crise PGTC durante as 4 semanas do periodo basal prospectivo) foram randomizados para
levetiracetam oupara placebo. Operfodo basal combinado de § semanas éreferido como “Hnhabasal” no restante destaseqio. A populagio incluida
foi de 164 pacientes (levetiracetam = 80, placebo = 84) com epilepsia idiopatica generalizada (predominantemente epilepsia mioclénica juvenil,
epilepsia auséncia juvenil, epilepsia auséncia infantil ou crises generalizadas tdnico-cldnicas ao despertar). Cada uma dessas sindromes de
epilepsia idiopatica generalizada foi bem representada nesta populagio de pacientes. Os pacientes foram titulados por 4 semanas com uma dose
alvo de 3000 mg/dia para adultos ou uma dose alvo pediatrica de 60 mg/kg/dia e tratados com uma dose estével de 3000 mg/dia {ou 60 mg/kg/dia
para criancas) por 20 semanas {pertodo de avaliagdo). A droga de estudo foi administrada em duas doses igualmente divididas/dia.
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O desfecho primario de eficacia foi & reducio percentual a partir do basal na frequéncia das crises PGTC semanais para os grupos de tratamento
com levetiracetam e placebo durante o periodo de tratamento (titulagdo + periodo de avaliagio). Houve uma diminuigio estatisticamente
significativa a partir do basal da frequéncia de PGTC nos pacientes tratados com levetiracetam em comparagho aos pacientes tratados com
placebo. A significincia estatistica versus placebo indica um valor p de <0,05.

Tabela 6: Redugio percentual média na frequéncia de crises PGTC por semana

Efeito

percentual da frequéncia de crises PGTC

do tratamento npa redugdc
- 28,3%*

* p=0,004

A porcentagern de pacientes {eixoy }que alcangaramumaredugdo maior ou ignal a 50% nas taxas de crises semanais a partir do basal na frequéncia
de crises PGTC durante todo o periodo de tratamento randomizado (titulagio + perfodo de avaliagiio) nos dois grupos de tratamento (eixo x) ¢
apresentada ne figura 6.

80% -

70% -

60% -

% de Pacientes

20% -

10% -

50% - 45,20%
40% -

30% -

0% -

72,20%

placebo (n=51) levetiracetam (n = 79)

* estatisticamente significante versus placebo

Cem a continuidade do tratamento a longo prazo, 47,4% dos pacientes ficaram livres das crises ténico-cldnicas por pelomenos 6 mesese31,5%
ficaram livres das crises tonico-clonicas por pelo menos | ano.

Referdneias:

Clinical study report NO1061: A multicenter, double-blind, randomized, parailel-group, positive contrelled trial comparing the
efficacy and safety of levetiracetam (1000 to 3000 mg/day oral bid.} to carbamazepine {400 to 1200 mg/day osal b.1.d.), used as
monotherapy for up to 2 maximum of 121 weeks in subjects (> 16 years) newly or recently diagnosed as suffering from epilepsy, and
experiencing partial or generalized tonic-clonic seizures.

Clinical study report N132: Evaluation of the efficacy and tolerability of uch 1.059 {500 and 1500 mg b.i.d., tzblets) add-on treatment
in epileptic patients with partial onset seizures: a 38- week double-biind placebo-controlled parallel multicentre trial.

Clinical study report N051: Evaluation of the efficacy and tolerability ofuch L0539 (500 and 1000 mg b.1.d,, tablets} add-on treatment
in refractory epileptic patients with partial onset seizures: a 32-week double-blind placebo-controlled crossover multicenter trial.
Clinical study report N138: Evaluation of the efficacy and tolerability of uch 1059 (1500 mg b.i.d., 500 mg tablets) monotherapy in
epileptic patients with complex partial onset seizures, having experienced improved seizure control under add-ontreatment.
Clinical study report N159: Evaluation of The Efficacy and Telerability of Levetiracetam Add-On Treatment in Refractory Pediatric
Patients With Partial Onset Seizures: A 28- Week Double- Blind, Placebo-Controlled Multi-Center Trial (4 years to <16 years)
Clinical study report N166: A double-blind, muiticenter, randomized, placebo-controlled study o evaluate the efficacy and safety of
levetiracetam (LEV) {oral tablets of 50C mg b.i.d.), at a dose of 3000 mg/day as adjunctive treatment in adolescents (= 12 years) and
adults (< 65 vears) suffering from idiopathic generalized epilepsy with myoclonic seizures.
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Clinical study report N01057: A double-blind, muiticenter, randomized, placebo- controlled study to evaluate the efficacy and safety
of adjunctive treatment with 3000 mg/day (pediatric target dose of 60 mg/kg/day) oral levetiracetam {LEV) {166, 250, and 500 mg
tablets), in adult and pediatric subjects (4-65 years) suffering from idiopathic generalized epilepsy with primary generalized tonic-
clonic (PGTC)seizures.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas:

A substincia ativa, levetiracetam, & um desivado da pimrolidona (enantidmero-S de o-etil-2-oxo- 1-pirrolidina acetamidla), guimicamente néo
relacionada com substéncias ativas antiepilépticas existentes.

- Mecanismo de agBo:

O mecanismo de agfo do [evetiracetam ainda ndo & elucidado completamente, mas parece ser diferente dos mecanismos antiepilépticos ja existentes.
Experiéncias in vitro e in vivo sugerem que o levetiracetam ndo altera as caracteristicas basicas da céiula nem a neurotransmissio normal. Estudos in

vitro mostram que ¢ levetiracetam afeta os niveis de Ca2+ intraneuronais, pela inibig#o parcial das correntes de Ca2+ das reservas intraneuronais.
Adicionalmente, reverte parcialmente as redug®es nas correntes de entrada do GABA e da glicina, induzidas pelo zinco e pelas B-carbolinas. Além
disto, em estudos i vitro demonstrou-se que o levetiracetam se liga a um local especifico 1o tecido cerebral das roedores. Este local de ligagio €
a proteina 2A da vesicula sindptica, que se pensa estar envolvida na fusdo das vesiculas e na exocitose dos neurotransmissores. O levetiracetam e
analogos relacionados mostram uma ordem de grandeza de afinidade para a ligagio com proteina 2A da vesicula sindptica, que s correlaciona com
a poténcia da sua protegdo anticonvulsivante, no modelo audiogénice de epilepsia em camundongo. Este resultado sugere que a interagdo entre o
levetiracetam € a proteina 2A da vesicula sindptica parece contribuir para o mecanismo de agfio antiepiléptica do firraco.

- Efeitos farmacodindmicos:

Levetiracetam induz protegéio contra a crise em um grande: niimero de modelos animais de crises focais/parciais e primarias generalizadas sem
apresentar um efeito pro-convulsivanie. O metabélito primdrio € inativo. No homem, uma atividade em ambas as condiges de epilepsia parcial
¢ generalizada (descarga epileptiforme/resposta fotoparoxistica) confirmou o perfii farmacolégico pré~clinico de largo espectro.

Propriedades farmacocinéticas:

O levetiracetam & um composto altamente soliivel ¢ permedvel. O perfil farmacocinético é lnear com uma baixa variabilidade intra e inter-
individual, Nfo h4 alteragdo da depuraciio apds administragdo repetida. N3o hd evidéncia de gualquer variabilidade relevante relacionada com
© sexo, raga ou ritmo circadiane. O perfil farmacocinético é comparével em voluntirios saudéveis e em pacientes com epilepsia.

Devido & sua absorgio completa e linear, os niveis plasmaticos podem ser deduzidos a partir da dose oral de levetiracetam expressa em mg/kg
de peso corporal. Deste modo, nfio ¢ necessaria a menttorizagiio dos niveis plasmaticos de levetiracetam

Foi demonstrada uma correlago significativa entre as concentrages na saliva e no plasma, em adultos e criangas (a relagfio entre concentracdes
na saliva/plasma variou de 1 a 1,7 para a formulagio dos comprimidos orais e 4 horas aps administragfio para a formulagiio da solugfo oral).

« Absorgdo:

QO levetiracetam € rapidamente absorvide apés administrag@o por via oral. A bicdispenibilidade oral absoluta € préxima a 100%.

Os picos das concentragdes plasmaticas (C,,,,) sdo atingidos aproximadamente 1,1 horas apés a administragdo. O estado de equilibrio & atingido
2 dias apds um esquema de administragio de duas vezes por dia. Os picos das concentragdes {C,,,) sio habitualmente de 31 e 43 ug/mL, apds
uma dose tnica de 1000 mg e de uma dose repetida de 1000 rug duas vezes por dia, respectivamente.

A extensdo de gbsorgio é independente da dose  ndo ¢ alterada pelos alimentos.

= Distribui¢&o:

Nao existem dados disponiveis sobre a distribui¢Zo nos tecidos em humanos.

Nem o levetiracetam, nem o metabolito primario se ligam significativamente s proteinas plasméticas (<10%).

O volume de distribuigiio do levetiracetam & aproximadamente de 0,5 & 0,7 L/kg, um valor proximo do volume de 4gua corporal total.
- Biotransformagéo:

O levetiracetam n3o é extensivamente metabolizado nos humanos. A principal via metabolica (24% da dese) € uma hidrélise enz{méﬁ_ca do
grupo acetamida. A producio do metabélito primério, uch L057, nfie é suportado pelas isoformas do citocromo hepétice P450. A hidrélise do
grupo acetamida foi determindvel em um vasto nimero de tecidos incluinde as células sanguineas. O metabélito uch LO57 ¢ farmacologicamente
mativo.

Dois metabdlitos menores também foram identificados. Um deles foi obtido por hidroxilagdo do anel pimrolidena (1,6% da dose) e o outro pela
abertura de anel pirrolidona (0,9% da dose).

QOutros componentes nde identificados foram responséveis por apenas 0,6% da dose.
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Niio foi evidenciada qualquer interconversdo enantiomérica in vivo para o levetiracetam ou para o seu metabolito primério.
O levetiracetam ¢ seu metabélito primario tem mostrado, i vitro, ndc mibir as isoformas principais do citocromo hepatice humano P450
(CYP3A4, 2A6, 209, 2D6, 2C15, 2D6, 2E1 e 142), 2 glucuronil transferase (UGTLAL e UGT1A6) e as atividades da epoxido-hidroxilase.
Além disse, 0 levetivacetam nio afeta a glucurenidaglic in vitro do dcido valproico.
Em hepat6citos humanos em cultura, o levetiracetamn teve efeito minimo ou auséneia de efeito sobre a conjugacio do etinilestradiol ou CYP1A1/2.
O levetiracetam provocou indugAo moderada sobre CYP2B6 e CYP3A4 em altas concentragdes {680 ug/ml), porém, em concentragdes
aproximadas do Cayy seguindo-se duas doses didnias de 1500 mg, 0s efeitos nfio foram considerados biologicamente relevanies. Deste modo, a
interagfio de levetiracetam com outras substincias, ou vice-versa, & pouco provavel.

= Eliminagfio:

A meia-vida plasmatica em adultos foi 7 + 1 hora e néio se alterou com a dose, a via de administragio ou com a administragfo repetida. A
depuragfio corporal total média fo1 0,96 mL/minkg.

A principal via de excregB0 € a via urindria, sendo responsavel por 95% da dose (aproximadamente 93% da dose foi excretadz no intervalo de
48 horas). A excregiio via fecal foi responsével por apenas 0,3% da dose.

A excreciio urinaria cumulativa do levetiracetam e do seu metabélito primario foi responsével por 66% e 24% da dose, respectivamente durante
as primeiras 48 horas.

A depuragio renal do levetiracetam ¢ do uch 1057 é de 0,6 € 4,2 mL/min/kg, respectivamente, indicando que o ievetiracetam ¢é excretado por
fittracdio glomerular com subsequente reabsordo tubular e que o metabolito primério & igualmente excretado por secregfio bular ativa, em
adigo 4 filtragiio glomerular. A eliminagio do levetiracetam esta correlacionada com a depurago da creatinina.

= Tdosos:

Nos idosos, a meia-vida é aumeniada em cerca de 40% (10 a 11 horas). Isto estd relacicnado com a diminuig&o da fungfio Tenal nestes individuos
(vide se¢do Posologia e Modo de Usar).

= Populagio pediatrica;
- Criangas (4 aos 12 anos)

Apos uma administragio oral de dose dnica (20 mg/kg) a criangas epiléticas, a meia-vida do levetiracetam foi de 6 horas. A depuragfio corporal
aparente foi de 1,43 mL/minkg.

Apos uma administragdo de doses orais repetidas (20 2 60 mg/kg/dia) a criangas epiléticas (4 a 12 anos), o levetiracetam {oi rapidaments
ahsorvido. O pico da concentragio plasmatica foi observado 0,5 a 1 hora apos a administragdo. Foram observados aumentos lineares e
proporcicnais 4 dose para o pice da concentrago plasmatica e para a érea sob a curva. A meia-vida de eliminagéo foi de, eproximadamente, 5
horas. A depuragdo corporal aparente foi de 1,1 mEi/minskg.

Na analise farmacocinética populacional efetuada em pacientes com idades entre 1 més e 16 anos apos administracio oral, 0 peso corporal teve
uma correlagdo significativa com a depurag@o aparente {a depuragio aumentou com ¢ aumento do peso corporat) e com ¢ volume de distnbuiggo
aparente. A idade também teve influéneia em ambos os pardmetros. Este efeito foi mais pronunciado nas criangas mais novas, diminwindo com
o aumento da idade, até se tomar negligenciavel por volta dos 4 anos de idade.

Nas analises farmacocinéticas populacionais verificou-se um aumento de cerca de 20% na depuragiio aparente do levetiracetam quando este foi
coadministrado com farmaco antiepiéptico (FAE) indutor enzimético.

- Comprometimento renal:

A depuragdio corporal aparente de levetitacetam e do seu metabélito primério esta correlacionada com a depuregiic da creatinina. Recomenda-se,
além disso, o ajuste da dose diaria de manutengfio de Etira, com base na depuragio de creatinina em pacientes com comprometimento renal
moderado ¢ grave (vide segdc Poselogia e Modo de Usar).

Nos individuos adultos em fase antirica terminal, a meia-vida foi aproximadamente 25 e 3,1 horas, durante periodos inter-didlise ¢ intra-diélise,
respectivamente.

A remogéo fracional do levetiracetam foi de 51%, durante uma sessdo comusn de dialalise de 4 horas,

-Comprometimento hepéatico:

Em individuos com comprometimento hepatico leve {Child-Pugh A) e moderado (Child-Pugh B), a farmacecinética de levetiracetam permaneceu
inaiterada. Na maioria dos individuos com comprometimento hepatico grave (Child-Pugh C), a depuragio corporea total foi de 50% comparade
a pacientes notmais, mas a diminuigio da depuragde renal foi responsével pela maior parte da diminuico (vide sec#io Posologia e Modo de
Usar).

4, CONTRAINDICACOES
Hipersensibitidade ao principio ativo ou a outros derivados da pirrolidona ou a qualquer um dos excipientes.

10
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCGES
- Descontinuagio

De acordo com a prética clinica atual, se Efira tiver que ser descontinuado, recomenda-se que a sua descontinuagio seja efetuada de forma
gradual (exemplo: nos pacientes acima de 6 anos de idade € com peso superior a 25 kg: reducdes de 500 mg duas vezes zo dia, a cada duas a
quatro semanas).

- Contagem de células sanguineas

Casosde qiminuigﬁo nacontagem decélulas sanguineas{neutropenia, agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia e pancitopenia) foram descritos
em associacdo 4 administragdo de levetiracetam. Contagens completas de células sanguineas sio recomendadas em pacientes apresentando
fraqueza, pirexia (febre), infecgbes recomentes ou distirbios de coagulagdo (vide item 9. REACOES ADVERSAS).

- Insuficiéncia renal

A administracio de levetiracetam em pacientes com comprometimento renal poderd necessitar de um ajuste da dose. Em pacientes com
comprometimento grave da fimg#io hepétice, recomenda-se a avaliagéo da fing#io renal antes de selecionar a dose (vide segdo Posologia ¢ Modo
de Usar).

- Suicidio

Foram notificados suicidio, tentativa de suicidio ¢ ideias e comportamento suicida em pacientes tratados com levetiracetam.
Os pacientes devem ser aconsclhados a contatar o médico assim que surjam sinais de depressao efou ideias e comportamento suicida.
Fertilidade, gravidez ¢ lactacao

- Gravidez

Levetiracetam néio deve ser usado durante a gravidez a menos que seja clinicamente necessario.

Dados de pés-comercializagio de alguns registros de gravidez documentaram os resultados em mais de 1000 mulheres expostas 2 monaterapia
¢om levetiracetam durante o primeiro trimestre de gravidez. No geral, estes dados ndo sugerem um aumento substancial no risco de malformacies
importantes, embora este nio possa ser cormpletamente excluido. O tratamento com miltiplos medicamentos antiepilépticos esta associado a um
risco maior de malformagBes em comparagio 4 monoterapia e, portanto, esta deve serconsiderada.

Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva {vide Dados de seguranga pré-clinica). Tal como acontece com outros medicamentos
antiepilépticos, as alteragGes fisioldgicas durante a gravidez podem afetar a concentragdo de levetiracetam. Houve relatos de diminuicdo na
concentragio de levetiracetam durante a gravidez. Esta diminui¢iio ¢ mais pronunciada durante o terceiro trimestre {até 60% da concentragiio
basal antes da gravidez). A descontinuagio dos tratamentos antiepiléptices pode reseltar na exacerbacfo da doenga, o que pode ser perigoso para
a mie e para o feto. A gravidez de mulheres em tratamento com Etira deve sermonitorada.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulberes grividas sem orientagie médica ou do cirurgifio-dentista.

- Lactagdo

Levetiracetam € excretado no leite humano matemo. Portanto, a amamentagiio ndo é recomendada. No entanto, se o iratamento com
levetiracetam for necessério durante 2 amamentagdo, o risco/beneficio do tratamento deve ser avaliado tendo em consideragio 4 importincia da
amamentacio.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar miguinas

Nigo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e utilizar méquinas. Devido a possiveis sensibilidades individuais
diferentes, alguns pacientes poderdo apresentar sonoléneia ou outros sintomas relacicnados com o sistema nervoso central, especialmente no
inicio do tratamento ou apés um aumento da dose. Assim sendo, recomenda-se precaug@o nos pacientes que executam tarefas especializadas, por
exemplo, condugZo de veiculos ou utilizagio de maquinas.

Dados de segnranga pré-clinica

Os dados pré-clinicos n&o revelam riscos especiais em humanos, segundo estudos convencionais de farmacologia de seguranca, genotoxicidade
& carcinogenicidade.

Efeitos adversos n3o observados nos estudos ciinicos, mas verificados em ratos ¢ em menor grau em camundongos, em nivels de exposigio
semelhantes aos niveis de exposi¢io em humanos ¢ com possivel retevéncia para o uso clinico foram: alteragles hepaticas indicando uma
resposta adaptativa, tais como um aumento de peso e hipertrofia centrolobular, infiltracio lipidica e aumento das enzimas hepaticas no plasma.
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Carcinogénese

O levetiracetam foi administrado em ratos durante 104 semanas em doses de 50, 300 e 1800 mg/kg/dia. A dose mais alta corresponde a 6 vezes
a dose méxima didria recomendada para humanos (3000 mg) em mg/m?. Esta dose também levou & wma exposigio sistémica (AUC) de
aproximadamenie 6 vezes a obtida com a dose didria méxima em humanos. Nio houve evidéncia de carcinogenicidade. Dois estudos foram
conduzidos em camundengos. Em um estudo, os camundongos receberam levetiracetam na digta por 80 semanas em niveis de dose de 60,240 e
560 mg/kg/dia (a dose mais alta € equivalente a 2 vezes a dose mixima didria em mg/m?® ou em termos de exposigdo}. No segundo estudo, os
camundongos receberam levetiracetam através de sonda oral durante 2 anos em niveis de dose de 1000, 2000 ¢ 4000 mg/kg/dia. Devido & baixa
sobrevida com a dose de 4000 mg/kg/dia, neste estudo, a dose mais alta foi reduzida para 3000 mg/kg/dia (equivalente a 12 vezes a dose maxima
digria recomendada em humanos).

Nenhum dos estudos mostzou evidéncia de carcinogenicidade.

Foram efetuados dois estudos de desenvolvimento embrio-fetal (EFDY) em ratos com doses de 400, 1200 & 3600 mg/kg/dia. Com a dose de 3600
mg/kg/dia observou-se, em apenas um dos dois estudos EFD, uma ligeira diminuicio no peso fetal associada a um aumento marginal de
anomalias menores/atteractes esqueléticas. Ndo foram observades efeitos sobre a mortalidade embriondria e néio houve aumento da incidéncia
de malformagBes. O NOAEL (nivel de efeito adverso ndio observével) fol de 3600 mg/kg/dia pare ratas gravidas (doze vezes a dose mixima
diria recomendada para humanos em mg/m?) e 1200 mg/kg/dia parafetos.

Foram efetuados quatro estudos de desenvolvimento embrio-fetal em coelhos abrangendo as doses de 200, 600, 800, 1200 e 1800 mg/kg/dia. A
dose de 1800 mg/kg/dia induziu uma toxicidade maternal marcada e uma diminuicio no peso fetal associada ao aumento de incidéncia de fefos
com anomalias cardiovasculares/esqueléticas. O NOAEL foi < 200 mg/ke/dia para asmaes ¢ 200 mg/kg/dia para os fetos (igual 4 dose maxima
di4ria recomendada para humanos, considerando mg/m?).

Foi efetuado um estudo de desenvolvimento peri ¢ pos-natel em ratos com doses de levetiracetam de 70, 350 & 1800 mg/kg/dia. O NOAEL foi =
1800 mg/kg/dia para as fémeas F0, & para a sobrevivéncia, crescimento ¢ desenvolvimento da ninhada Fi até o desmame (6 vezes a dose maxima
difria recomendada para humanes, considerando mgfm™).

Estudos animais realizados em ratos e cdes recém-nascidos e jovens demonstraram que ndo ocorreram efeitos adversos sobre nenhum dos
desfechos padronizados para avaliagio do desenvolvimento ¢ de maturagio, com doses de até 1800 mg/kg/dia (6-17 vezes a dose maxima didria
recomendada para humanos, considerando mg/m?).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Medicamentos antiepilépticos

Dados indicam que levetiracetam niio influencia as concentraglies séricas de medicamentos antiepilépticos existentes (fenitoina, carbamazepina,
4cido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina e primidona) e que estes medicamentos antiepilépticos ndo influenciam a
farmacocinética de levetiracetam.

A depuragio de levetiracetam foi 22% mais alfa em criangas utilizande FAEs indutores enzimaticos comparado com criancas que nao estavam
utilizando FAFs indutores enzimaticos. O gjuste de dose nfio é recomendado. Levetiracetam ndo teve qualquer efeito nas concentragdes
plasmaticas de carbamazepina, valproato, topiramato oulamotrigina.

- Probenecida

A probenecida (500 mg quatro vezes ac dia), um agente bloqueador da secreg@o tubular renal, mostrou inibir a depuragio renal do metabolito
primario, mas ndo a do levetiracetam. Contudo, 4 concentracio deste metabolito permanece baixa. Espera-se que outros medicamentos
excretados por secregio tubular ativa possam também reduzir a depuragio renal do metabolito.

O efeito do levetiracetam sobre o probenecida nic foi estadado e ¢ efeito de levetiracetam sobre outros medicamentos secretados afivamente,
exemplo, AINEs, sulfonamidas ¢ metotrexato € descenhecido.

- Contraceptivos orais e outras interagdes farmacocinéticas

Levetiracetam 1000 mg por dia nfo influenciou a farmacocinética dos contraceptivos orais (etinilestradiol e levonorgestrel}; os pardmetros
endéerinos {horménio luteinizante e progesterona) ndo sofferam alteragio. Levetiracetamn 2000 mg por dia ndo influenciou a farmacocmética
da digoxina ¢ da varfarina; os tempos de protrombina néo sofferam alteragio. A coadministrago comdigoxina, contraceptivos orais e varfarina
n#o influenciou a farmacocinética do levetiracetam.

- Antiacidos

Nio estio disponiveis dados relativos 4 influgncia dos antidcidos sobre a absorgao do levetiracetam.
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- Laxantes

Forgu:n observados relatps iso}ado_s Eie diminuicfio de eficicia quando o laxante osmético macrogol foi administrado concomitantemente a
levetiracetam oral. Assim, a administragiio oral de macrogol néo deve ser realizada dentro de | hora (antes ou apés) da administragio de
levetiracetam.

- Alimentos e dlcoot

A extensdo de absorgdo do levetiracetam nio soffeu qualquer alteragdo com a ingestdo de alimentos, mas a taxa de absor¢do diminuiu
ligeiramente.

Nio estdo disponiveis dados sobre a interaczo do levetiracetam com o dlcool.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Caracteristicas do medicamento:
Etira 500 mg sgo comprimidos revestidos amarelos, oblongos, biconvexos e com vineo em ambas as faces.
Etira 1000 mg sdo comprimidos revestides brancos, oblongos, biconvexos ¢ lise em ambas as faces.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C). Proteger da luz e umidade.
Desde gue respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricacso.

Nimero de lote e datas de fabricaciio ¢ validade: vide embalagem.
N#o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de nsar, observe o aspecte do medicamento.
Todo medicamente deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR Modo de usar

Os comprimidos revestidos devem ser tomados por via oral, engolidos com liquido. Etira pode ser ingerido com ou sem comida. A dose didria &
administrada em duas doses igualmente divididas (a cada 12 horas), aproximadamente no mesmo horéric de cada dia.

Posologia

- Doses para Monoterapia no tratamento de crises focais/parciais, com ou sem generalizagio secunddria em pacientes a partir dos 16 anos com
diagnéstico recente de epilepsia

A dose inicial recomendada € de 250 mg duas vezes 20 dia, a qual poderd ser aumentada para uma dose terap@utica inicial de 500 mg duas vezes
ao dia, apds duas semanas. A dose pode ainda ser aumnentada em incrementos de 230 mg duas vezes 2o dia, 2 cada duas semanas, dependendo
da resposta clinica. A dose méxima é de 1500 mg duas vezes aodia.

Nio foram conduzidos estudos clinicos para Monoterapia no tratamento de crises focais/parciais, com ou sem generalizagio secunddria em
pacientes com menos de 16 anos ¢ diagnéstico recente de epilepsia (vide Resultados de Eficacia).

= Doses para Terapia adjuvante no tratamento de:
®  Crises focais/parciais com ou sem generalizacio secundéria em adultos, adolescentes e criangas com idade superior a 6 anos e peso
igual cuacima de 235 kg, com epilepsia.
®  Crises mioclénicas em adultos, adolescentes e criangas com idade superior a 12 anos e peso igual ou acima de25 kg, com epilepsia
miocldnica juvenil,
®  Crises tdnico-clonicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e criangas com mais de 6 anos de idade e peso igual ou
acima de 25 kg, com epilepsia iiopética generalizada.

Terapia adjuvante em adultos (= 18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos) com peso igual on superior a 50 kg

A dose terapéutica inicial € 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 alteragio das
doses pode ser efetuada com anmentos ou redugdes de 500 mg/duas vezes ao dia, a cada duas a guatro semanas.

Terapiz adjuvante em criangas (dos 6 aos 11 anos) e adolescentes (dos 12 aos 17 anos) com peso inferior 2 50 kg,
A dose terapéutica inicial & de 10 mg/kg duas vezes ao dia.

Dependendo da resposta clinica ¢ folerabilidade, a dose pode ser aumentada até 30 mg/kg duas vezes ao dia. A alteracfio das doses nio deve
exceder aumentos ou redugdes de 10 mg/kg duas vezes ao dia, a cada duas semanas. Deve ser utilizada a dose eficaz mais baixa.
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A posologia em criangas com peso igual ou superior a 50 kg & ignal 4 dos adultos.

Recomendagdes posologicas para criangas ¢ adolescentes (a partir de & anos e com peso inferior a 50 kg):

Peso Dose inicial: 10 mg/fkp duas vezes ao dia Dose maxima: 30 mg/kg duas vezes ac dia
20 kg 200 mg duas vezes ao dia 600 mg duas vezes ao dia
25 kg 2350 mg duas vezes ao dia 750 mg duas vezes ao dia
A partir de 50 kg ? 500 mg duas vezes ao dia 1500 mg duas vezes ac dia

t Criangas com peso igual ou inferior a 25 kg devem, preferencialmente,niciar o tratamento corm Etira {levetiracetam} solugio oral.
? A posologia em criangas e adolescentes com 30 kg ou mais ¢ igual & dos adultos

A forma farmacéutica comprimido revestido nao & adaptada para bebés e criangas com menos de 6 anos Ftira {levetiracetam) soluglio oral é a
forma farmacéutica ideal para uso nestapopulagdo.

Além disso, as concentragdes disponiveis de Etira comprimidos revestidos nfio sfo apropriadas para o tratamento inicial em criangas com peso
inferior a 25 kg, para pacientes com dificuldade de deglutir comprimidos ou para administraciio de doses menores que 250 mg Em todas estas
situacGies deve serutilizada Etira (levetiracetam) solugéo oral.

Ajustes de dose para populagdes especiais

- Idosos (a partir de 65 anos)

E recomendado um ajuste de dose em pacientes idosos com alteragdo da fungéo renal (vide abaixo).

- Pacientes com comprometimento renal

A dose diaria de levetiracetam devera ser individualizada de acorde com a fungdo renal, pois a depuragfio esta relacionada com a fungdo renal.
Para criangas cotn comprometimento renal, as doses de levetiracetam devem ser ajustadas com base na fungfio renal, uma vez que sua depuragho
esté relacionada com a fung#o renal. Esta recomendacio ¢é baseada em um estudo com pacientes adultos com comprometimente renal.

Consultar as tabelas a seguir ¢ ajustar a dose conforme indicado. Para usar as tabelas de doseamento, uma estimativa da depuraco da creatinina
em pacientes (CLer) em mL/min/1,73 m® é necessdria.

Para adultos e adolescentes com peso igual ou superior a 50 kg, o CLer em mL/min pode ser caleulado a partir da determinagdo da creatinina
sérica (mg/d].) usando a formula seguinte:

CLer (mL/min) = [140 - idade (anos}] x peso (kg) (x 0,85 para mulheres)
72 x creatinina sérica (mg/dL}

A CLer ¢ entdio ajustada em fungdio da superficic corporal (3P} de acorde com a frmula:
CLer {mL/min/1,73 m*) = CLer(ml/min) x 1,73
SP paciente (m?}
Para adolescentes mais novos, criangas e bebés, utilizando a seguinte formula (formula de Schwartz):

CLer = Alturalem) x ks

Creatinina sérica {mg/dlL)

ks = 0,45 para recém-nascidos de termo ¢ behés até 1 ano de idade; ks = 0,55 para criangas com menos de 13 anos de idade e adolescentes do
sexo feminino; ks = 0,7 para adolescentes do sexo masculmo.

Ajuste de dose em pacientes com peso superiora 30 kg e comprometimento da fungéo renal:

Notmal >80 500 a 1500 mg/ duas vezes ao dia
560a10 i
Leve 50.79 a 1000 mg/ duas vezes ao dia
n " -
Moderado 30.49 250 a 750 mg/ duas vezes ao dia
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Grave

<30

250 a 500 mg/ duas vezes ao dia

Pacientes em fase terminal de doenga
renal sujeitos a dialise

500 a 1000 mg uma vez ao dia @

(1) Erecomendada umadose de ataque de 750 mgno primeiro dia de tratamento com levetiracetam.
Apos a didlise, ¢ recomendada uma dose suplementar de 250 a 500 mg.
Ajuste de dose para cxiangas e adolescentes, a partir de 6 anos, com peso inferior a 50 kg e comprometimento da fimgdo renal:

Evior 250 ke

10 » 30 mg/ke (0.10 2 0,30 mL/kD)

Normal >80 duas vezes ao dia

Leve 5079 e v i
Moderado 3049 Satomele (0,05626(;,;5’ ﬁfk ) duas
Grave <30 5a 10 mgkg (0,05 a 0,10 mL/kg) duas

vezes ao dia

Pacientes em fase terminal de doenga
renal sujeitos 4 didlise

16 2 20 mg/kg (0,10 a 0.2¢ mL/kg)
duas vezes ao dia **

* Etira (levetiracetam) solug&o oral deve ser usado para doses inferiores a 250 mg e para pacientes incapazes de deglutir comprimidos

* £ recomendada uma dose de ataque de 15 mg/kg (0,15 mL/kg)} no primeiro dia de tratamento de levetiracetam,

3 E recomendada uma dose suplementar de 5a 10 mg'kg (0,05 2 0,10 mL/kg) posteriormente 4 didlise.

- Pacientes com compremetimento hepético

Nao € necessario qualquer ajuste da dose em pacientes com comprometimento hepético leve a moderado. Em pacientes com comprometimento
hepético grave, a depuracio de creatinina poderd subestimar o comprometimento renal. Portanto, é recomendada uma reduciio de 50% da dose

digria de manutengio, quando a depuragio de creatinina for < 60 mL/min/1,73 m%.

~ Descontinuagdo do tratamento:

No caso de interrupgdo do tratamento, tal como para outros medicamentos antiepilépticos, Bl devera ser descontinuado gradualmente (vide

Adverténeias e Precaugiies).

9. REACGES ADVERSAS

Estudes clinicos

Levetiracetam foi administrado em mais de 3000 individuos e pacientes. Mil e vinte e trés (1023) pacientes com epilepsia participaram dos
estudos clinicos controlados. Dados combinados de seguranga desses estudos conduzidos em pacientes adultos mostraram que 46,4% e 42,2%
dos pacientes tiveram reaglies adversas nos grupos levetiracetam e placebo, respectivamente, e que 2,4% e 2% dos pacientes experimentaram

reagdes adversas sérias nos grupos levetiracetam e placebo, respectivamente.

As reaces adversas mais comumente reportadas foram sonoléncia, astenia e tonfura. Na andlise combinada de seguranga ndo houve evidéncia
da relaggio dose-resposta, mas a incidéncia e severidade de reacBes adversas relacionadas ao Sistema Nervoso Centrel diminuiram com o tempo.
Na monoterapia, 49,8% dos pacientes apresentaram pefo menos uma reagdo adversa. As reagdes adversas mais frequentemente relatadas foram

fadiga e sonoléncia.
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Um estudo conduzido em pacientes pediatricos {4 a 16 anos) mostrou que 55,4% dos pacientes do grupo levetiracetam e 40,2% dos pacientes
do grupo placebo reiataram reagdes adversas. Reagdes adversas sérias foram relatadas por 0,0% dos pacientes do grupo levetiracetam & 1% dos
pacientes do grupo placebo.

Os eventos adversos mais comumente reportados foram sonoléncia, hostilidade, nervosisme, instabilidade emocional, agitagdo, anorexia, astenia
e dor de cabega na populagiic pedistrica. Os resuttados de seguranga em pacientes pediAtricos foram consistentes com ¢ perfil de seguranca de
levetiracetam em adultos, exceto pelas reagdes adversas de comportamento e psiquidiricas, que foram mais COMUNS em criangas que em adultos
(38.,6% versus 18,6%). Entretanto, o risco relativo fol similar em criangas se comparado aos adultos.

Um estudo de seguranga pediatrice duplo cege, placebo controlado com um desenho de ndo inferioridade avaliou os efeitos cognitivos &
neuropsicologicos de levetiracetam em criangas de 4 a 16 anos de idade com crises focais/parciais. Concluiu-se que levetiracetam ndo foi
diferente (ndo inferior} do placebo considerando-se a alteragso em relagio ao basal na pontuagéo do teste Leiter- R Atengiio e Meméria (Memory
Screen Composite) na populaggo por-protocolo. Os resultados relacionados ao funcionamento comportamental e emocional indicaram uma piora
nos pacientes fratados com levetiracetam no compoertamento agressivo, como mensurado de forma padronizada e sistematica, utilizando um
instrumento validado (CBCL — Achenback Child Behavior Checklist). Os pacientes, no entanto, que receberam levetiracetam no estudo aberto
de acompanhamento de longo prazo ndo apreseniaram piora no funcionamento comportamental ¢ emocional.

{m estudo conduzide em adultos e adolescentes com crises miocidaicas (12 a 65 anos) mostrou que 33,3% dos pacientes do grupo levetiracetam
¢ 30% dos pacientes no grupo placebo relateram reagbes adversas. As reacGes adversas mais comumente relatadas foram dor de cabeca ¢
sonoléncia. A incidéncia de reagfes adversas em pacientes com crises miocldnicas fol mais baixa do que em pacientes adultos com crises
focais/parciais (33,3% versus 46,4%).

Um estudo conduzido em adultos e criancas (4 a 635 anos) com epilepsia idiopatica generalizada com crises ténico-cldnicas primarias
generalizadas mostrou que 39,2% dos pacientes do grupo levetizacetam ¢ 29,8% dos pacientes do grupo placebo relataram reagles adversas. A
reagfio adversa mais comumente relatada fol fadiga.

A incidéncia de reacOes adversas rejatadas dos estudos clinicos foi:

Reagio muito comum (> 1/10):

Distirbios do Sistema Nervoso: astenia, sonoléncia e dor de cabega

- Infecees e infestagdes: nasofaringite

- Distirbios Cardiovasculares: Aumento da pressfio arterial diastélica em eriangas;

- Distiirbios gastrointestinais: vémito
-~ Distirbios musculoesqueléticos: Redugdo da densidade mineral dssea.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10}:

- Distirbios gerais: astenia, fadiga, edema periférico.

- Distarbios gastrointestinais: diarreia, gastrenterite, perda de apetite, ndusea, dor abdominal.

- Disturbios do sangue: leucopenia, eosinofilia, newtropenia

- Disturbios hepaticos: aumento do nimero de enzimas hepaticas.

- Distirbios musculoesqueléticos: artralgia, dor cervical.

- Distarbios do Sistema Nervoso: amnésia, ataxia, confusdo, tontura, distirbio de cognicio, fremor, parestesia, vertigem.
- Distirbios Oftilmices: conjuntivite, diplopia, otalgia.

- Disturbios psiquidtricos: compertamento anormal, agressividade, depressao, hostilidade, insOnia, alteragdo de humeor.
- Distiirbios do metabolismo e nutrigio: sumento de apetite, ganho de peso, anorexia

O risco de anorexia é maior quando topiramato ¢ coadmimistrado com levetiracetam.

- Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastin: tosse, congestao nasal, faringite, rinite.

- Cutros: dor.

Reago incomum (= 171000 a < 1/100)

- Distirbios psiquiatricos: ideagtio suicida, crise epiléptica parcial, sintomas psiccticos.

- Experiéneia pés-comercializagdo:
Na experiéncia pés-comercializagio, distirbios psiquidtricos e do sistema nervoso foram: as mais frequentemente relatadas.

Adicionalmente as reacdes adversas relatadas durante os estudos clinicos e listadas acima, as seguintes reagdes adversas foram reportadas na
experiéncia pos-comerciatizacio. Os dados sfo insuficientes para suportar uma estimativa da incidéncia na populaclo a ser tratada.

- Distirbios do sangue ¢ do sistema linfatico: leucopenia, neutropenia, pancitopenia (com supressao da medula dssea identificada em algms
dos casos) ¢ agranulocitose.

- Distirbios do sistema imune: reagfio a0 medicamento com eosinofilia ¢ sintomas sistémicos (DRESS), reages anafilaticas.
- Distirbios do metabolismo ¢ nutricdo: hiponatremia

- Distirbios psiquiatricos: comportamento anormal, raiva, ataque de panico, ansiedade, estado de confusio, alucinagio, distirbios psicoticos,
suicidio, tentativa de suicidio e ideagdosuicida,

- Distarbios do sistema nervoso: parestesia, coreoatetose, discinesia, letargia, dismrbiode marcha.
16
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- Distirbios da pele ¢ do sistema subcutineo: necrélise toxica epidémmica, sindrome de Stevens- Johnson, eritema multiforme, alopecia e
angicedema.

Em vérios casos de alopecia, a recuperacéo 1oi observada com a descontinuagio do levetiracetam.

~ Distirbios do tecido conectivo e musculoesquelético: fraqueza muscular, rabdomislise ¢ aumento da enzima creatina-fosfoquinase no sangue.
- Distlzbios gastrointestinais: pancreatite.

- Distiirbios hepatobiliares: hepatite, insuficiénciahepatica.

~ Distirbios do sistema renal e urindrio: dano renal agudo.

- Investigaciies: feste anormal da fungdio hepética, perda de peso, Descrigfio das reagdes adversas selecionadas:

A prevaléncia de rabdomidlise e aumento da enzima creatina-fosfoquinese no sangue & significativamente mais alta em pacientes japoneses er
relagdo aos pacientes nio japoneses.

Aten¢do: este produte é um medicamento que possui nova concentragio no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficdcia e
seguran¢a aceitiveis, mesmo que indicado ¢ utilizado corretamente, podem gcorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconbecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacio de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.brivigimed, ou parz 2 Vigilincia Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
- Sintomas

Foram observados sonoléncia, agitacdo, agressividade, nivel de comsciéneia reduzide, depressdo respiratéria e coma com superdosss de
levetiracetam,

- Tratamento

Apés uma superdose aguda, o estdmago devera ser esvaziado por lavagem géstrica ou indugfio do vémite. N&o existe antidoto especifico para
levetiracetam. O tratamento de uma superdose dever ser sintomdtico ¢ pode incluir a hemodiélise. A eficacia da extracio por dialisador ¢ de 60%
para o levetiracetam e 74% para o metabdlito primario.

Em easo de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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ETIRA
(levetiracetam)

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.

comprimidos revestidos
500 mg e 1000 mg
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BULA PARA PACIENTE
Bula de acordo com 2 Resolucio — RDC n® 47/2009

I - IDENTIFICACAO DO MEDPICAMENTO

ETIRA
levetiracetam

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 500 mg: embalagem com 15 e 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 1000 mg: embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAQ

Cada comprimido de Etira 500 mg contém:

BV ELITACRIANL 1evv e cer et rrser e seren e ress e e e re s as rersers s rense pems e ss s e b e s b Pkt RbeE s b pe bt he e 500 mg

Excipientes: macrogol, didxido de silicio, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, dlcool polivinilico, talco,
dioxido de titinio ¢ oxido de ferro amarelo.

Cada comprimido de Etira 1000 mg contém:

JEVELTACETAITL - e e et e ee e e e e rs e reen s eemenm s s ns sesemsem e e nsemsamtemsentantnsensantant sesramn 1000 mg

Excipientes: macrogol, didxido de silicio, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, dlcoc] polivinilico, talco ¢
dioxido de titinio.

H - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO £ INDICADO?
Eftira € indicade como monoterapia (nfio combinado com outros medicamentos antiepilépticos) para o
tratamento de crises focais/parciais, com ou sem generalizac3o secunddria, em pacientes com 16 anos
ou mais e diagndstico recente de epilepsia.

Etira ¢ indicado como terapia adjuvante (utilizado com outros medicamentos antiepilépticos) para o
tratamento de:

- Crises focais/parciais, com ou sem generalizagfo, em adultos, adolescentes e criancas com idade acima de 6 anos
e peso igual ou superior a 25 kg, com epilepsia;

- Crises mioclénicas em adultos, adolescentes e criancas com idade superior a 12 anos ¢ peso igual ou acima de 25
kg, com epilepsia miocldnica juvenil;

- Crises tonicocldnicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e criangas com mais de 6 anos de idade ¢
peso igual ou superior a 25 kg com epilepsia idiopatica generalizada.

Para bebés e criangas com menos de 25 kg o tratamento deve ser iniciado com Efira (levetiracetam) solugfo oral.

2. COMO ESTE MEDICAMENTOQ FUNCIONA?
O mecanismo de agdo do levetiracetam nfo estd totalmente esclarecido.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé nio deve utilizar Etira se vocé tem alergia a levetiracetarn ou a outros derivados de pirrolidona
(ex.: piracetam), ou a qualquer outro componente deste medicamento.
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4, O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Fale com o seu médico antes de tomar Etira:
- Se vocé tiver doenca renal ou hepatica, ou se for idoso, siga as instruglies do seu médico. Ele podera decidir se a
sua dose deve ser ajustada,
- Se vocé detectar wm aumento na gravidade das crises (por exemplo, aumento do niimero), contate o seu médico.
-Um pequeno nimero de pessoas que iniciaram tratamento com antiepilépticos como levetiracetam teve
pensamentos de autoagressio ou suicidio. Se vocé tiver algum sintoma de depressdo ou ideias suicidas, contate de
imediato o seu médico.
- Se vocé tiver transtornos psiquitricos e mudangas de comportamento como agressividade, agitagfio, raiva,
ansiedade, apatia, depressio, hostilidade, irritabilidade e transtornos psicéticos.
No caso de interrupgio do tratamento, tal como para outros medicamentos antiepilépticos, Etira devera
ser descontinuado gradualmente para evitar o aumento das crises. Consulte seu médico sobre como
proceder.
Casos de diminuicdo na contagem de células sanguineas — neutropenia (redugdo de newtrdfilos),
agranulocitose (redugio acentuada de granulécitos), leucopenia (redugdo de glébulos brancos).
trombocitopenia (diminuigdo do niimero de plaquetas) e pancitopenia (nlimero reduzidode todas as
células do sangue) — foram descritos em associago com a administragdo de levetiracetam. Contagens
completas de células sanguineas sfio recomendadas em pacientes apresentando fraqueza, febre,
infecgbes recorrentes ou distirbios de coagulagio (vide item 8. Quais Os Males Que Este Medicamento
Pode Me Causar?).
- Pode ser observado o agravamento das crises epilépticas, especialmente ao iniciar o tratamento ou no
aumento de dose.
Interacdes medicamentosas
- Com owiros medicamentos antiepilépticos:
Nio foi observada interagio de fevetiracetam com fenitoina, carbamazepina, dcido valproico,
fenobarbital, gabapentina, primidona, topiramato e lamotrigina.

- Com probenecida:

O efeito de levetiracetam sobre a eliminagfo da probenecida néo foi estudado. O efeito de levetiracetam
sobre medicamentos normalmente eliminados pelos rins, como anti-inflamatdrios nfo esteroidais {(ex.:
diclofenaco e ibuprofeno), sulfonamidas (ex.: sulfassalazina e sulfametoxazol) e metotrexato nfo ¢
conhecido.

- Com contraceptivos orais:
N3zo foi observada interagfo entre levetiracetam e contraceptivos orais (etinilestradiol e levonorgestrel).

- Com digoxina e varfarina:
Nao foi observada interagio de levetiracetam com digoxina e varfarina.

- Com antidcidos:
Nao hé dados a respeito da influéncia de antidcidos sobre a absor¢do de levetiracetam.

- Com laxantes:

Foram observados relatos isolados de diminui¢o de eficicia quando o laxante macrogol foi
administrado junto com levetiracetam oral. Assim, a administragéo oral de macrogol néo deve ser
realizada dentro de 1 hora (antes ou ap6s) da administragfio de levetiracetam.

- Com alimentos e 4lcool:
Os alimentos ndo alteram significativamente o nivel de levetiracetam no sangue. O levetiracetam pode
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ser ingerido com ou sem alimentos. Como medida de precaugio, néo ingira bebidas alcodlicas durante
o tratamento com Etira.

Informe ao seu médico ou cirurgizo-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro
medicamento.

Gravidez e Amamentagio

Etira ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que seja clinicamente necessério. O risco
potencial de malformagdes hereditarias néo pode ser completamente excluido. O tratamento com
multiplos medicamentos antiepilépticos estd associado com um maior risco de malformagGes
hereditrias em comparagio com a monoterapia, portanto, esta pode ser considerada.

Estudos em animais revelaram efeitos indesejéveis na reproduggo.

Como acontece com outros medicamentos antiepilépticos, alteragtes durante a gravidez podem afetar a
concentragdo do levetiracetam. Houve relatos de diminuig@o de concentragéio do levetiracetam durante
a gravidez. Esta diminuigéo é maijor durante o terceiro trimestre. A descontinuaciio do tratamento com
antiepilépticos pode resultar em piora da doenga, que pode ser prejudicial 4 mie e ao bebé. Mutheres em
tratamento com Etira devem ser monitoradas pelo médico.

Se estiver gravida, ou achar que estd gravida, informe ao seu médico.

O levetiracetam € eliminado no leite materno, por isso, a amamentagio ndo é recomendada durante o
tratamento. Entretanto, se o tratamento com Etira for necessdrio durante a amamentagao vocé e seu
médico deverdo decidir se o uso de Etira e a amamentagio devem continuar.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar miquinas

Etira pode reduzir a sua capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas, dado que Etira pode fazé-lo
sentir-se sonolento ou apresentar outros sintomas relacionados ao sistema nervoso central, no inicio do
tratamento ou ap6s um aumento da dose. Desta forma, recomenda-se cautela aos pacientes na execugio
destas atividades.

Nio use medicamento sem o conhecimento do sen médico. Pode ser perigoso para sua satide.
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Caracteristicas do medicamento:

Etira 500 mg sfo comprimidos revestidos amarelos, oblongos, biconvexos € com vince em ambas as faces.
Etira 1400 mg sdo comprimidos revestidos brancos, oblongos, biconvexos € lisos em ambas as faces.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C). Proteger da luz e umidade.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencide. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-to.
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Tode medicamento deve ser mantido fora de alcance das criangas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de usar

Engolir os comprimidos de Etira com uma quantidade suficiente de liquido (exemplo: um copo com
agua). A dosagem diaria deve ser administrada em duas doses igualmente divididas (a cada 12 horas),
aproximadamente no mesmo hordrio de cada dia.

Etira pode ser ingerido com ou sem alimentos. Apés a administragéo oral, o gosto amargo de
levetiracetam pode ser sentido. '

Posologia

- Doses para Monoterapia (niio combinade com outros medicamentos antiepilépticos) no tratamento de crises
focais/parciais, com ou sem generalizacio secandiria em pacientes a partir dos 16 anos com diagndstico
recente de epilepsia:

A dose inicial recomendada é de 250 mg duas vezes ao dia, a qual pode ser aumentada para uma dose
terapéutica inicial de 500 mg duas vezes ao dia, apds duas semanas. Esta dose pode ser aumentada ainda
em mais 250 mg duas vezes ao dia, a cada duas semanas, dependendo da sua resposta clinica. A dose
méxima é de 1500 mg duas vezes ao dia. Seumédico deverd lhe orientar sobre ajustes de dose.

Nio foram conduzidos estudos clinicos para Monoterapia no tratamento de crises focais/parciais, com
ou sem generalizagdo secundaria em pacientes com menos de 16 anos e diagnostico recente de epilepsia.

- Doses para Terapia adjuvante (combinado com outros medicamentos antiepilépticos) no tratamento de:
e Crises focai/parciais com ou sem generalizagdo secundéria em adultos, adolescentes e criangas com idade
superior a 6 anos € peso igual ou superior a 25 kg, com epilepsia.

e  Crises mioclonicas em adultos, adolescentes e criangas com idade superior a 12 anos e peso igual ou acima de
25 kg, com epilepsia mioclonica juvenil.

e Crises tonicoclénicas priméarias generalizadas em adultos, adolescentes e criangas com mais de 6 anos de idade
e peso igual ou superior a 25 kg, com epilepsia idiopatica generalizada.

Terapia adjuvante em adultos ¢ adolescentes (12 aos 17 anos) com peso igual ou superior a 50 kg:

A dose terapéutica inicial € de 500 mg/duas vezes ao dia. Esta dose pode ser iniciada no primeiro dia de
tratamento. Dependendo da sua resposta clinica e tolerdncia, a dose didria pode ser aumentada para até o
maximo de 1500 mg/duas vezes ao dia. Estes ajustes de dose podem ser realizados com aumentos ou
reducdes de 500 mg/duas vezes ao dia, a cada duas a quatro semanas. Seu médico devera the orientar
sobre ajustes de dose.

Terapia adjuvante em criangas (6 aos 11 anos) e adolescentes (12 aos 17 anos) com peso inferior a 50
kg:

A dose terapéutica inicial ¢ de 10 mg/kg duas vezes ao dia. Dependendo da sua resposta clinicae
tolerancia, a sode pode ser aumentada até 30 mg/kg duas vezes ao dia. Estes ajustes de dose ndo podem
ser realizados com aumentos ou decréscimos maiores que 10 mg/kg duas vezes ao dia, a cada duas
semanas. A menor dose eficaz deve ser usada. O médico deveré orientar sobre ajuste de dose.
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O médico ird prescrever a forma farmacéutica, apresentacio e concentragdo mais apropriadas para voce,
de acordo com seu peso, idade e dosagem.

Etira comprimidos ndo é adaptado para administragdo a bebés e criangas com menos de 6 anos. Para estas
populagdes, Etira (levetiracetam) solugfio oral & mais apropriado.

Além disso, as concentragdes disponiveis de Etira em comprimidos ndo sdo apropriadas para o
tratamento inicial de criangas com peso inferior a 25 kg, para pacientes com dificuldade de deglutir
comprimidos e para administragio de doses menores de 250 mg. Nestas situag@es deve ser utilizado
Etira (levetiracetam) solugéo oral.

Ajuste de dose para populag3es especiais:
Nos casos em que o ajuste de dose for necessario, o médico indicard a dose de levetiracetam adequada.

- Idosoes:

O ajuste de dose € recomendado em pacientes idosos com funcdo renal reduzida.

- Insuficiéncia renal (dos rins):

Uma vez que o levetiracetam € eliminado pelos rins, a dose diaria de levetiracetam deve ser
individualizada de acordo com a sua fung&o renal. Para criancas com comprometimento da fung#o renal,
esta recomendagdo se baseia em um estudo realizado em pacientes adultos com insuficiéncia renal.
Seu médico ird determinar como estd sua fungio renal para verificar se é necessdrio ajustar sua dose.

- Insuficiéncia hepatica (do figado):

Néo ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepética de leve a moderada. Em
pacientes com insuficiéncia hepética grave, o ajuste de dose é recomendado.

Duracdo do tratamento:

O tratamento com Etira deve ser continuado durante o tempo que o seu médico indicar.

Siga a orientacao do sen médico, respeitando sempre os horirios, as doses e a duraciio do
tratamento. Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Interrupgfio do tratamento:

No caso de interrupgao do tratamento, tal como para outros medicamentos antiepilépticos, Etira devera
ser descontinuado gradualmente. Seu médico ird orientar sobre a interrupg¢éio gradual de Etira.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso tenha se esquecido de tomar Etira:

Contatar o seu médico se voce se esqueceu de tomar uma ou mais doses.

Nio tome uma dose em dobro para compensar um comprimido que vocé se esqueceu de tomar.

Em caso de dividas, procure orientacic do farmacéutico ou do sen médice, ou do cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- astenia (fraqueza)sonoléncia;
- dor de cabega;
- nasofaringite (inflamago aguda ou crénica da mucosa nasal da nasofaringe);
- aumnento da pressdo arterial diastélica em criangas;
- vémito;
- redugio da densidade mineral dssea.

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- anorexia* (perda de apetite), aumento de peso;
- comportamento anormal, agressividade, depressfio, hostilidade, ins6nia, alteragdo de humor;
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- astenia, fadiga, edema periférico;

- amnésia (perda de memoéria), coordenagio anormal/ataxia (impedimento dos movimentos coordenados), confusdo,
tontura, distirbio de cognigdo, tremor, parestesia (formigamento / dorméncia). vertigem (sensacio de estar
rodando);

- diplopia (visdo dupla), visio borrada, conjuntivite;

- artralgia (dor nas articulagdes), dor no pescogo;

- infecclio;

- tosse, congestdo nasal, faringite, rinite;

- diarreia, gastrenterite, perda de apetite, néusea, dor abdominal.

* O risco de anorexia é mais alto quando o topiramato ¢ administrado com levetiracetam.

Reagdes adversas com frequéncias nio conhecidas:
- pancitopenia (nimero reduzido de todas as células do sangue e plaquetas), com supressio da medula 6ssea em
alguns ¢asos;

- agranulocitose (redugfo acentuada de granuléeitos, um tipo de globulo branco),

- leucopenia (redugdo de glébulos brancos);

- neutropenia (reducio de neutrofilos, um tipo de globulo branco);

- Reagiio a0 medicamento com eosinofilia (redugdo do nimero de eosindfilos, um tipo de glébulo branco) e sintomas

sistémicos, reacdes anafilaticas;

- hiponatremia (baixa concentragio de sédio no sangue);

- suicidio, tentativa de suicidio e ideagdo suicida, distirbios psicoticos, alteragdes do comportamento, alucinagdo,
ira, ansiedade, confuso, ataque de panico;

- coreoatetose (associagio de movimentos involuntarios continuos, uniformes ¢ lentos e rapidos), discinesia

(movimentos repetitivos involuntirios), letargia, alteragho na maneira de andar;

- teste anorma! da funcfio hepatica, faléncia hepatica, hepatite;

- alopecia (perda de cabelo), sindrome de Stevens-Johnson (erupgio extensa com bolhas ¢ descamago da pele),

necrélise epidérmica toxica (forma mais grave da sindrome de Stevens-Johnson), eritema multiforme (erupglo

cutdnea, que pode formar bolhas e assemelha-se a alvos pequenos) ¢ angioedema;

- fraqueza muscular, rabdomidlise (destruigio de fibras musculares) e aumento da enzima creatinofosfoquinase no

sangue;

- pancreatite (inflamagfio do pancreas);

- dano renal agudo.

A prevaléncia de rabdomiolise ¢ aumento da enzima creatinofosfoquinase no sangue €
significativamente mais alta em pacientes japoneses em relagdo aos pacientes ndo japoneses.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes adversas
indesejaveis pelo nso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de
atendimento.

Atenciio: este produto € um medicamento que possui nova concentragio no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia ¢ seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Os efeitos secundarios possiveis de uma superdose com levetiracetam so sonoléncia, agitagdo,
agressdo, diminuigdo do nivel de consciéncia, depresséo da respiracdo e coma.
Contate 0 seu médico se vocé tomou mais comprimidos do que deveria.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e

leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.

I1I - DIZERES LEGAIS
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ETIRA® (levetiracetam) para o tratamento
da epilepsia mioclonica  juvenil
resistentes a monoterapia: Parecer
técnico-cientifico, custo-minimizacao e

impacto orcamentario

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.

S30 Paulo, 14 de dezembro de 2020
1

172



mais vida para

Resumo executivo

Objetivo: O levetiracetam comprimidos de 250mg e 750 mg e solugao oral 100 mg/mL,
compde o arsenal terapéutico disponivel no Sistema Unico de Satide (SUS) descrito no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Epilepsia publicado em Marco
de 20197, tendo as seguintes indicagbes descritas: Pacientes com epilepsia focal (crises
simples ou complexas) e epilepsia primariamente generalizada em adultos e criangas
com mais de 6 anos (12 anos para crises ténico - clénico generalizadas) como terapia
adjuvante em casos refratarios 4 monoterapia com antiepiléptico de primeira linha;
Crises miocldnicas em pacientes com epilepsia miocldnica junevil (EMJ), como terapia
adjuvante em casos refratérios; Tratamento de crises epilépticas em pacientes com
microcefalia causada pelo virus Zika, como terapia adjuvante (somente a apresentacéo
em solucao oral), no caso de falha terapéutica de outros antiepilépticos preconizados
no PCDT".

A proposta deste documento é o pedido de incorporacio de ETIRA®
(levetiracetam),disponivel em comprimidos de 500mg com vinco e 1000mg’ ,
como terapia adjuvante para o tratamento desses pacientes com epilepsia
miocidnica juvenil resistentes a monoterapia por oferecer maior comodidade
posolégica®® e potencial reducdo dos custos associados ao fratamento dos
pacientes em uso do levetiracetam sem modificacio do esquema de

administragio hoje preconizado no PCDT.

O levetiracetam foi incluido no PCDT de epilepsia, conforme recomendaciéc dos
relatérios de recomendacéo n° 248 — Fevereiro de 2017, n° 281 — Julho de 2017 e n°
290 — Julho de 2017 da CONITEC;

O Etira (levetiracetam) é destinado @ mesma fase ou estagio da epilepsia em gue hoje
esta determinado o uso de levetiracetam no atual PCDT para o tratamento da Epilepsia,
disponibilizando novas apresentages de levetiracetam a serem utilizadas exatamente

nas mesmas doses diarias de tratamento e indicagdes hoje preconizadas no SUS.

O diferencial de Etira (levetiracetam) & a disponibilizacéo de duas novas concentragbes
de levetiracetam. No PCDT as apresentacgdes disponiveis sdo as de 250 mg e 750 mg.
Etira é levetiracetam disponivel nas apresentagdes de comprimidos com 500 mg (com

vinco) e 1.000 mg, sendo seu objetivo oferecer maior comodidade posologica ao
2
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paciente (pela possibilidade de reduc&o do niimero de comprimides diarios a depender

da dose utilizada), e principalmente reducgéo de custo de tratamento para o SUS.

Assim, o objetivo da inclusao de Etira (levetiracetam) no atual PCDT n&o é modificar a
posologia de levetiracetam atualmente preconizada para o tratamento da Epilepsia nem
substituir imediatamente o levetiracetam ja disponivel no SUS (250 mg e 750 mg); o
objetivo € incluir novas concentracdes (500mg e 1000mg) no portfélio para facilitar a
posologia dos tratamentos, ja que as doses de levetiracetam variam de 500 mg a 3000
mg ao dia, dividido em duas tomadas diarias, e principalmente para oferecer redugéo
de custos ao SUS com tal incluséo.

Para a presente proposta foi realizada uma atualizac@o da reviséo dos dados de eficacia
e seguranga ja considerados na composigéo do atual PCDT', como também apresentar
os dados bioequivaléncia do ETIRA® apresentados a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para seu registro, bem como a avaliagdo dos aspectos econdmicos
relacionados a incluséo de ETIRA® através da apresentagdo de uma analise de custo-

minimizacio e da analise de impacto orgcamentario.

Sintese do parecer técnico cientifico: Foi realizada busca estruturada no Medline
(Pubmed), EMBASE, Lilacs e Cochrane, em 22 de maio de 2020, para atualizar a
evidéncia de eficacia e seguranca do levetiracetam. Para isso foram utilizados os termos
"Epilepsy”, “levetiracetam”, “systematic review’ e “MetaAnalysis”. Foram incluidas
revisbes sistematicas e metandlises que avaliariam o uso de levetiracetam no
fratamento de pacientes com epilepsia. Nao foram incluidos estudos randomizados
controlados, estudos observacionais, casos de séries, relatos de casos, cartas,
editoriais, revisGes narrativas ou estudos em animais. A seguir, também & apresentado
pela Aché o estudo de bicequivaléncia do ETIRA® ao levetiracetam anteriormente
registrado na ANVISA. Foram obtidas 383 referéncias utilizando a estratégia de busca

descrita. Destas, oito foram incluidas na analise.

Os resultados dos estudos mosfram que o levetiracetam ¢ eficaz no tratamento em
monoterapia de crises focais, com ou sem generalizagdo secundéria ou terapia
adjuvante de crises focais com ou sem generalizac&o secundéria, crises mioclonicas e
crises tonico-cldnicas primarias generalizadas em pacientes com epilepsia, sobretudo
por reduzir em mais de 50% os episddios de crises e aumentar o intervalo sem crises
em comparagdo ao placebo e outros medicamentos antiepilépticos, ter um perfil de

seguranga favoravel e ser um medicamento bem estabelecido no mercado®®.
3
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O estudo de bioequivaléncia, realizado comparativamente com Keppra®, concluiu que
o Levetiracetam 1000mg (Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.) sob a forma de
comprimido revestido versus o Keppra® 750mg (UCB Farchim SA.) sdo bicequivalentes
em jejum apds normalizago dos pardmetros farmacocinéticos pela dose durante a
etapa estatistica, dada a linearidade farmacocinética na extensao de 500mg a 5000mg.”
ETIRA® & um tratamento seguro e eficaz no tratamento de crises mioclénicas em

pacientes com EMJ, como terapia adjuvante em casos refratarios.

Os comprimidos de 500 mg e 1.000 mg, estdo em acordo com as doses preconizadas
no PCDT, com a faixa terapéutica de doses variando entre 500 a 3.000 mg por dia,
divididas em duas tomadas. Além disso, as apresentagdes em comprimidos de 500 mg
€ 1000 mg oferecem maior comodidade posolégica ao paciente?® devido a possibilidade
de ingest&o de menor nimero de comprimidos por dia, 0 gue auxilia na maior adeszo

ao tratamento.®

Analise de custo-minimizagédo: A incorporagdo de ETIRA® (levetiracetam), disponivel
em comprimidos de 500mg e 1000mg?#, para o tratamento desses pacientes com
epilepsia mioclonica juvenil resistentes a4 monoterapia oferece maior comodidade
posolégica e reducao dos custos associados ao tratamento dos pacientes em uso do

levetiracetam de R$ 1.352,29 por paciente.

Analise de impacto orgcamentario: A incorporacao de ETIRA®
(levetiracetam),disponivel em comprimidos de 500mg e 1000mg?, para o tratamento
desses pacientes com epilepsia miocldnica juvenil resistentes a monoterapia oferece
maior comodidade posolégica e uma potencial reducdo dos custos associados ao
tratamento dos pacientes em uso do levetiracetam,se considerarmos 50% da populagéo
fotal, de até R$ 16.165.554,94 em 5 anos.
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1. Introducao

1.1. Aspectos clinicos e fisiopatoldgicos da doenca

A epilepsia € uma doenca que se caracteriza por uma predisposicdo permanente do
cérebro em originar crises epilépticas e pelas consequéncias neurobiclbgicas,

cognitivas, psicologicas e sociais dessas crises.’

A epilepsia esta associada a maior mortalidade (risco de acidentes e traumas, crises
prolongadas e morte stbita), risco aumentado de comorbidades psiquiatricas (sobretudo
depresséo e ansiedade) e a inimeros problemas psicossociais (perda da carteira de
habilitagdo, desemprego, isolamento social, efeitos adversos dos farmacos, disfungéo

sexual e estigma social).”

Define-se uma crise epiléptica como é a ocorréncia transitoria de sinais ou sintomas
clinicos secundarios a uma atividade neuronal anormal excessiva ou sincronica. A
definigao de epilepsia requer a ocorréncia de pelo menos uma crise epileptica. Do ponto
de vista pratico, a epilepsia pode ser definida por uma das seguintes condigGes:
« Ao menos duas crises ndo provocadas (ou reflexas) ocorrendo com intervalo
maior que 24 horas; |
» Uma crise néo provocada (ou reflexa) e probabilidade de novas crises ocorrerem
nos préximos 10 anos, similar ao risco de recorréncia geral {pelo menos 60%)
apés duas crises ndo provocadas;

» Diagnéstico de uma sindrome epiléptica.

O diagnéstico de epilepsia deve ser feito seguindo niveis de classificagao, iniciando pelo
tipo de crise apresentada e, juntando-se a outras caracteristicas clinicas e
eletroencefalograficas (EEG), classifica-se o paciente dentro de uma sindrome

epiléptica, conforme explanado a seguir:’

Classificagdo das crises epilépticas

A classificacdo das crises epilépticas possui a separagéo entre crises epilepticas de
manifestagbes clinicas iniciais focais ou generalizadas. A Liga Internacional Contra a
Epilepsia (ILAE), importante associac&o internacional promotora e disseminadora do
conhecimento sobre esta doenca, atua como referéncia para as classificagbes das
crises epilépticas que serdo abordadas.’

180



mais vida para vocé

As crises generalizadas tém origem em algum ponto da rede neural que é capaz de
recrutar

rapidamente outras redes neurais bilaterais. As crises de inicio generalizado sio
subdivididas em:
e motoras (tdnico-clénicas, clonicas, ténicas, mioclénicas, mioccldnico-tdnico-
clénicas, mioclénico-atdnicas, aténicas, espasmos epilépticos); e

s n&o motoras.

As classicas crises de auséncia, que se subdividem ainda em tipicas, atipicas,
miocldnicas e auséncias com mioclonias palpebrais.!

As crises epilépticas focais iniciam-se de forma localizada numa area especifica do
cérebro, e suas manifestag@es clinicas dependem do local de inicio e propagacéo da

descarga epileptogénica para outras areas.!

Dois aspectos fundamentais sao considerados na subdivisdo das crises de inicio focal:
alterac&o ou néo da consciéncia durante a crise (percepgéo dos eventos por parte do
paciente) e tipo de manifestacdo da crise (motoras e ndo motoras). As crises focais
motoras sao representadas pelos automatismos, crises atdnicas, crises clénicas,
espasmos epilépticos, crises hipercinéticas, crises mioclbnicas e crises ténicas; as ndo
motoras s&o as crises autondmicas, parada comportamental, cognitivas, emocionais e
sensoriais). Por fim, uma crise focal, quando propagada para todo o cértex cerebral,
pode terminar numa crise tdnico-clénica generalizada, sendo entdo denominada crise

focal com generalizagdo secundaria.’

Algumas crises podem ser classificadas como “de inicio desconhecido, sejam elas
motoras (espasmos epilépticos, crises tdnico - clénicas) ou ndo motoras (parada
comportamental). Ha ainda um lugar para classificar a crise em “inclassificavel”, seja por

informacdes inadequadas, ou por impossibilidade de coloca-la em outras categorias.

Classificagado das sindromes epilépticas

Uma sindrome epiléptica € um conjunto de caracteristicas clinicas e
eletroencefalograficas incorporados ao tipo de crise do paciente, tais como idade de
inicio e remisséo (quando aplicavel), fatores precipitantes de crises, variacdo ao longo
do dia e prognoéstico. Podem estar associadas a comorbidades especificas, intelectuais

e psiquidtricas, além de achados especificos de eletroencefalograma (EEG) e imagem.
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O EEG nao é obrigatério (nem essencial) para diagnosticar epilepsia, pois o diagnostico

de epilepsia & feito com base na descricdo da crise epiléptica.’

As epilepsias podem ser causadas por lesdes estruturais, alieragdes genéticas, erros
inatos do metabolismo, doencas neurocutaneas (esclerose tuberosa, Sturge-Weber),
doencas cromossdmicas (Angelmarn, cromossomo 20 em anel, sindrome 4P), doencas
mitocondriais, infecciosas, metabdiicas ou autoimunes, alem de condicBes adquiridas
ao longo da vida (trauma, AVC etilismo). As causas lesionais mais frequentes das
epilepsias focais sintomaticas s&o esclerose temporal mesial, neoplasias cerebrais
primarias, traumatismo craniano, doengas cerebrovasculares, anomalias vasculares e

malformacgdes do desenvolvimento cerebral, incluindo hamartomas hipotalamicos.

A etiologia da epilepsia de um determinado individuo pode ser “desconhecida”, devido
as limitagdes dos métodos de investigaggo. A identificaco de fatores de risco e da
doenga em seu estagio inicial € o encaminhamento agil e adequado para o atendimento
especializado dao a Atengdo Basica um carater essencial para um melhor resultado

terapéutico e prognéstico dos casos.’
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1.2. Aspectos epidemiolégicos da doenca

Estima-se que a prevaléncia mundial de epilepsia ativa esteja em torno de 0,5% a 1,0%
da populacéo. A prevaléncia da epilepsia difere com as diferentes idades, géneros,
grupos étnicos e fatores socioeconémicos. Nos paises desenvolvidos, a prevaléncia da
epilepsia aumenta proporcionalmente com o aumento da idade, enquanto nos paises

em desenvolvimento geralmente atinge picos na adolescéncia e idade adulta®.

A probabilidade geral de um individuo ser afetado pela epilepsia ao longo da vida & de
cerca de 3%° No Brasil, Marino e colaboradores encontraram uma prevaléncia da
doenca de 11,9/1.000 na Grande Szo Paulo™, enquanto Fernandes e colaboradores
descreveram 16,5 individuos com epilepsia ativa para cada 1.000 habitantes em Porto
Alegre". Num levantamento porta-a-porta realizado em trés areas de duas cidades do
Sul do Brasil, Noronha e colaboradores encontraram uma prevaléncia de epilepsia ativa
de 5,4/1.000 habitantes. A prevaléncia foi maior em classes sociais menos favorecidas
(7,5/1.000) e em idosos (8,5/1.000). Este estudo apurou ainda uma grande lacuna no
tratamento da epilepsia nas areas estudadas, com mais de 1/3 dos individuos com

epilepsia em tratamento inadequado™.

1.3. Prevencao e diagnostico

Na maioria dos casos, o diagnéstico de uma crise epiléptica pode ser feito clinicamente
por meio da obtengéo de uma historia detalhada e de um exame fisico geral, com énfase
nas areas neurolégica e psiquiatrica. Muitas vezes, o auxilio de uma testemunha ocular
€ importante para que a crise seja descrita em detalhes. A ocorréncia de uma aura
(manifestag&o sensorial inicial de uma crise), bem como fatores precipitantes da crise,
deve ser registrada. ldade de inicio, frequéncia de ocorréncia das crises, e intervalos
entre as crises (0 mais curto e o mais longo obtido na histéria do paciente) devem ser
caracterizados, muitas vezes com ¢ auxilio de um diario de crises. A histéria deve cobrir
ainda a existéncia de eventos pré e perinatais, crises no periodo neonatal, crises febris,
qualquer crise ndo provocada e historia de epilepsia na familia. Trauma craniano,

infecgdo ou intoxicacdes prévias também devem ser investigados.®

E fundamental também o diagnéstico diferencial correto com outros distdrbios

paroxisticos da consciéncia, como sincopes e crises nao epilépticas psicogénicas, bem
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como manifestacdes neuroldgicas focais stibitas, como isquemia cerebral aguda e

enxagueca.’

Os exames complementares devem ser orientados pelos achados da histéria e do
exame fisico. O principal exame é o EEG, cujo papel & auxiliar o médico a estabelecer
um diagnéstico acurado. O EEG é capaz de, quando alterado, identificar o tipo e a
jocalizagao da atividade epileptiforme e orientar na classificagdo da sindrome epiléptica

e na escolha do farmaco antiepiléptico (FAE)."

Como ja mencionado, o EEG ndo ¢ obrigatério (nem essencial) para diagnosticar
epilepsia. O diagnostico de epilepsia é feito com bases na descri¢do da crise epiléptica.
E importante que, quando realizado, o tempo de registro seja de no minimo 30 minutos

e que seja utilizado o Sistema Internacional 10-20 para colocagdo de eletrodos.’

Exames de imagem (ressonancia magnética (RM) do encéfalo e tomografia
computadorizada (TC) de créanio) devem ser solicitados na suspeita de causas
estruturais, que podem estar presentes nos pacientes com epilepsia focal. O diagndstico
de uma leséo subjacente pode definir mais precocemente refratariedade ao tratamento
medicamentoso e embasar a indicagdo de tratamento cirlirgico para a epilepsia do

paciente.’

Em torno de 75% dos paciente avaliados em centros terciarios, especializados em
epilepsias refratérias, apresentam anormalidades a RM do enceéfalo. Metade dos
pacientes com epilepsia apresenta anormalidades estruturais detectadas por exame de
imagem. A RM do encéfalo é auxiliar na investigacao e condugao dos casos de
pacientes refratarios a medicamentos (persisténcia de crises epilépticas apesar do uso
de dois FAE de primeira linha, em doses adequadas), sobretudo em pacientes com
epilepsias focais, para os quais a presenca de uma leséo cerebral é forte preditor de
refratariedade & monoterapia medicamentosa. N3o ha necessidade de solicitar TC de
cranio previamente a uma RM de encéfalo. Os seguintes procedimentos tambem séo
auxiliares em casos de crises refratarias:
» Diario de registro de crises;
= Relatério médico, com descrigdo dos farmacos e doses maximas previamente
ufilizadas; e
» Testes psicométricos, na suspeita de efeitos cognitivos negativos provocados
pelo uso de FAE.!
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1.4. Profilaxia e tratamentos recomendados

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

efeitos adversos, buscando, idealmente, uma remissio total das crises.’

Os farmacos antiepilépticos (FAE) s@io a base do tratamento da epilepsia. Os
tratamentos nao medicamentosos sdo vidveis apenas em casos selecionados, e sio

indicados apos a falha dos antiepilépticos.

Deve-se buscar um farmaco antiepiléptico com um mecanismo de agéo eficaz sobre os
mecanismos de geragdo e propagacdo, especificos das crises do paciente,
- individuaimente. Os principais mecanismos de agfo dos farmacos antiepilépticos sdo:
blogueio dos canais de sodio, aumento da inibigao GABAérgica, bloqueio dos canais de

calcio e ligagao & proteina SV2A da vesicula sinaptica.’

A decisdo de iniciar um tratamento antiepiléptico baseia - se fundamentalmente em trés
criterios:

¢ risco de recorréncia de crises;

s consequéncias da continua¢@o das crises para o paciente; e

» eficacia e efeitos adversos do farmaco escolhido para o tratamento.’

O risco de recorréncia de crises varia de acordo com o tipo de crise e com a sindrome
epileptica do paciente, ¢ € maior naqueles com descargas epileptiformes no EEG,
transtornos neuroldgicos congénitos, crises sintomaticas agudas prévias, pacientes com
lesGes cerebrais e pacientes com paralisia de Todd. Recorréncia das crises epilépticas
s&o inaceitaveis para pacientes que necessitam dirigir, continuar empregados ou sdo
responsaveis por pessoas mais vulneraveis, nestes individuos, é racional optar por
tratamento mesmo apds uma primeira crise. A decisfo de iniciar tratamento fica bem
mais fortalecida apds a ocorréncia de duas ou mais crises epilépticas ndo provocadas

com mais de 24 horas de intervalo.!
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1.4.1.Tecnologias e tratamentos existentes no SUS

Os farmacos antiepilépticos de 12 (ditos tradicionais), 2% (ditos recentes) e 32 (ditos
novos) linhas, apresentados na tabela abaixo, tém eficacia equivalente, porém o perfil
de efeitos adversos e de interacbes medicamentosas € mais favoravel aos farmacos
antiepilépticos mais recenies. Por outro lado, por serem recentes, ainda nao se
conhecem os eventuais efeitos adversos do uso destes farmacos por longo prazo. No
estudo SANAD confirma-se que o principal fator que influencia significativamente a QV

dos pacientes com epilepsia sdo a persisténcia de crises, 0s efeitos adversos do

farmaco e a falha do tratamento inicial’®*5.

Bromoprida
Carbamazepina
Fenitoina
Primidona

Primeira geracdo

Ftossuximida

Fenobarbital
Valproato
Levetiracetam

Gahapentina
Clobazam

Clonazepam

Segunda geragdo .
Lamotrigina

Oxcarbazepina

Pregabalina
Topiramato
Zonisamida

Eslicarbazepina

Terceira geragdo Lacosamida
Retigabina

Vigabatrina

Os medicamentos que constam no PCDT de epilepsia’ publicado em 2019 sdo:
« Acido valproico/valproato de sédio;
+ (Carbamazepina,
¢ Clobazam;
+ Clonazepam;

» Ftossuximida;
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+ Fenitoina;

+ Fenobarbital;

e Gabapenting;

* Lamotrigina;

¢ Levetiracetam;
* Primidona;

s Topiramato;

* Vigabatrina.

No Brasil, além do tratamento medicamentoso, o SUS disponibilizados aos pacientes
com epilepsia 0s seguintes tratamentos:

* Tratamento cirrgico;

« Estimulacdo do nervo vago;

+ Dieta cetogénica
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1.5. Descricio da tecnologia

1.5.1.Indicacdo aprovada

ETIRA® (Levetiracetam) € indicado como monoterapia para o tratamento de crises
focais/parciais, com ou sem generalizagao secundaria em pacientes a partir dos 16 anos

com diagnostico recente de epilepsia. ®

ETIRA® (Levetiracetam) atua como terapia adjuvante no tfratamento de:?
- crises focais /parciais com ou sem generalizacéo secundaria em adultos, adolescentes

e criancas com idade superior a 6 anos e peso igual ou acima de 25 kg, com epilepsia.

- crises mioclénicas em adultos, adolescentes e criangas com idade superior a 12 anos

e peso igual ou acima de 25 kg, com epilepsia miociénica juvenil.

- crises t6nico-clénicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e criangas
com mais de 6 anos de idade e peso igual ou acima de 25 kg, com epilepsia idiopatica

generalizada.

1.5.2.Apresentacio farmacéutica

Forma farmacéutica: comprimidos revestidos.

Via de administragao: oral.

Apresentacdes comercializadas: Comprimidos revestidos de 500 mg: embalagem
com 30 comprimidos. Comprimidos revestidos de 1000 mg: embalagem com 30
comprimidos.

Caracteristicas do medicamento:

Etira 500 mg s30 comprimidos revestidos amarelos, oblongos, biconvexos e com vinco
em ambas as faces.

Etira 1000 mg s&0 comprimidos revestidos brancos, oblongos, biconvexos e fiso em
ambas as faces.

1.5.3.Composicao

Cada comprimido de Etira 500 mg contém: levetiracetam (500 mg)
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Excipientes: macrogol, didxido de silicio, croscarmelose sodica, estearato de magnésio,
alcool polivinilico, talco, dioxido de titanio e 6xido de ferro amarelo.
Cada comprimido de Etira 1000 mg contém: levetiracetam (1000 mg)
Excipientes: macrogol, diéxido de silicio, croscarmelose sédica, estearato de magnésio,
alcool polivinilico, talco e didxido de titanio. 2

1.5.4.Mecanismo de acio

O mecanismo de ag&o do levetiracetam ainda nzo é elucidado completamente, mas
parece ser diferente dos mecanismos antiepilépticos ja existentes. Experiéncias in vitro
e in vivo sugerem que o levetiracetam n#o altera as caracteristicas basicas da célula
nem a neurofransmissao normal. Estudos in vitro mostram que o levetiracetam afeta os
niveis de Ca*" intraneuronais, pela inibicdo parcial das correntes de Ca?* das reservas
intraneuronais. Adicionalmente, reverte parcialmente as reducées nas correntes de
entrada do GABA e da glicina, induzidas pelo zinco e pelas B-carbolinas. Além disto, em
estudos in vitro demonstrou-se que o levetiracetam se liga a um local especifico no
tecido cerebral dos roedores. Este local de ligag&o € a proteina 2A da vesicula sinéptica,
gue se pensa estar envolvida na fusdo das vesiculas e na exocitose dos
neurotransmissores. O levetiracetam e analegos relacionados mostram uma ordem de
grandeza de afinidade para a ligagdo com proteina 2A da vesicula sinéptica, que se
correlaciona com a poténcia da sua protecéo anticonvulsivante, no modelo audiogénico
de epilepsia em camundongo. Este resultado sugere que a interacio entre o
levetiracetam e a proteina 2A da vesicula sinaptica parece contribuir para o mecanismo

de agdo antiepiléptica do farmaco. 2

1.5.5.Contraindicacdes

Hipersensibilidade ao principio ative ou a outros derivados da pirrolidona ou a qualquer

um dos excipientes. 2

1.5.6.Posologia e modo de usar

Os comprimidos revestidos devem ser tomados por via oral, engolides com liquido.
ETIRA® pode ser ingerido com ou sem comida. A dose diaria é administrada em duas
doses igualmente divididas {(a cada 12 horas), aproximadamente no mesmo horario de
cada dia.?

10
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- Doses para Monoterapia no tratamento de crises parciais/focais, com ou sem
generalizagdo secundaria em pacientes a partir dos 16 anos com diagnéstico recente
de epilepsia:

A dose inicial recomendada é de 250 mg duas vezes ao dia, a qual podera ser
aumentada para uma dose terapéutica inicial de 500 mg duas vezes ao dia, apbs duas
semanas. A dose pode ainda ser aumentada em incrementos de 250 mg duas vezes ao
dia, a cada duas semanas, dependendo da resposta clinica. A dose maxima & de 1500

mg duas vezes ao dia. ?

Nzo foram conduzidos estudos clinicos para Monoterapia no tratamento de crises
parciaisffocais, com ou sem generalizagio secundaria em pacientes com menos de 16

anos e diagnoéstico recente de epilepsia. 2

- Doses para Terapia adjuvante no tratamento de:?

e Crises parciais/focais com ou sem generalizacdo secundaria em adultos,
adolescentes e criangas com idade superior a 6 anos e peso igual ou acima de
25 kg, com epilepsia.

« Crises miocl6nicas em adultos, adolescentes e criangas com idade superior a 12
anos e peso igual ou acima de 25 kg, com epilepsia mioclonica juvenil.

e Crises tdnico-clénicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e
criangas com mais de 6 anos de idade e peso igual ou acima de 25 kg, com

epilepsia idiopatica generalizada.

Terapia adjuvante em adultos (= 18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos) com peso igual

ou superior a 50 kg:

A dose terapéutica inicial & de 500 mg/duas vezes ao dia. Esta dose podera 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 alteragdo
das doses pode ser efetuada com aumentos ou reducdes de 500 mg/duas vezes ao dia,

a cada duas a quatro semanas. ?

Terapia adjuvante em criangas (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 mgrkg duas vezes ao dia.

11
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Dependendo da resposta clinica e tolerabilidade, a dose pode ser aumentada até 30

mg/kg duas vezes ao dia. A alteracdo das doses n&o deve exceder aumentos ou

reducées 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 € igual a dos adultos.

Recomendagdes posologicas para criangas e adolescentes (a partir de 6 anos e com

peso inferior a 50 kg):

Pesc

Dose inicial: 10 mg/kg

duas vezes ao dia

Dose maxima: 30 mg/kg

duas vezes ao dia

dia

20 kg 200 mg duas vezes ao | 600 mgduasvezesaodia -
dia
25kg 250 mg duas vezes ao | 750 mgduas vezes ao dia

A partir de 50 kg 2

500 mg duas vezes ao

1500 mg duas vezes ao

dia dia

" Criangas com peso igual ou inferior a 25 kg devem, preferencialmente, iniciar o fratamento com Etira

(levetiracetam) solucdo oral.
2 A posologia em criangas e adolescentes com 50 kg ou mais & igual a dos adultos

A forma farmacéutica comprimido revestido néio é adaptada para bebés e criangas
com menos de 6 anos Etira (levetiracetam) solugdo oral € a forma farmacéutica ideal

para uso nesta populacdo.

Além disso, as concentracdes disponiveis de Etira comprimidos revestidos néo s&o
apropriadas para o tratamento inicial em criangas com peso inferior a 25 kg, para
pacientes com dificuldade de deglutir comprimidos ou para administrac&o de doses
menores que 250 mg. Em todas estas situacbes deve ser utilizada Etira

(levetiracetam) solugéo oral.

12
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2. Parecer técnico cientifico

2.1. Objetivo

Atualmente no Sistema Unico de Salde (SUS) o levetiracetam comprimidos de 250 e
750 mg e solugdo oral 100 mg/mL compde o arsenal terapéutico para o tratamento de:
epilepsia focal (crises simples ou complexas) e epilepsia primariamente generalizada
em adulios e criangas com mais de 6 anos (12 anos para crises tonico-clénico
generalizadas) como ferapia adjuvante em casos refratarios a8 monoterapia com
antiepiléptico de primeira linha; Crises mioclénicas em pacientes com EMJ, como terapia
adjuvante em casos refratarios; Tratamento de crises epilépticas em pacientes com
microcefalia causada pelo virus Zika (neste caso somente a solucio oral), como terapia
adjuvante, no caso de fatha terapéutica de outros antiepilépticos preconizados no PCDT

de epilepsia’.

O Etira (levetiracetam) € destinado & mesma fase ou estagio da epilepsia em que hoje
esta determinado o uso de levetiracetam no atual PCDT para o tratamento da Epilepsia,
disponibilizando novas apresenta¢des de levetiracetam a serem utilizadas exatamente

nas mesmas doses diarias de tratamento e indicagfes hoje preconizadas no SUS.

A proposta desse dossié é o pedido de incorporagdo do ETIRA® (levetiracetam)
has concentragtes de 500 mg e 1.000 myg para o tratamento dos pacientes com
epilepsia miocloénica juvenil resistentes a4 monoterapia sem modificagdo do
esquema de administragdo hoje preconizado no PCDT. Para isso serdo
demonstrados os dados de eficacia e seguranga atualizados do levetiracetam, além de
demonstrar a bioequivaléncia do ETIRA® (levetiracetam) ao levetiracetam atualmente
disponibilizado no SUS.

Para atingir este propdsito, foi feita uma atualizacdo da evidéncia de eficacia e
seguranca do levetiracetam, segundo a pergunta de pesquisa a seguir baseada no
acrénimo PICQOs (Patient, Infervention, Comparison, Quicome, Study Design) no mesmo

formato do atual PCDT de epilepsia’ e com foco na literatura do levetiracetam:

* As indicagbes para uso de levetiracetam que constam no Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (PCDT) de epilepsia do Ministério da Salde, atualizado em 2017, séo:

13
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P - Epilepsia miocldnica juvenil resistentes & monoterapia

| — Levetiracetam
C - Aberto

O — Eficacia e seguranca

S — Revisfes sistematicas e metanalises

mais vida para vocé

Pergunta clinica: levetiracetam ¢ eficaz e seguro para tratar pacientes com epilepsia

miocionica juvenil resistentes a monoterapia?

O estudo de bicequivaléncia do ETIRA® que foi utilizado na aprovacéo do medicamento

junto & ANVISA também foi analisado e sera apresentado neste relatorio’.

2.2, Estratégia de busca do levetiracetam

Foi realizada busca estruturada no Medline (Pubmed), EMBASE, Lilacs e Cochrane

Library para a avaliagdo do levetiracetam, em 11/12/2020, com base na busca realizada

para a construg@o do atual PCDT de epilepsia’. A Tabela 2 apresenta a estratégia de

busca detalhada.

Tabela 2. Estratégia de busca

_ Base A : Estrategla S Resultado . -
Med!ane (Pubmed) "Ep||epsy“[i\!|ajr] AND ("Ievetlracetam“{MeSH
Terms] OR levetiracetam) AND ((systematic]sb] 55
OR MetaAnalysis[ptyp])
EMBASE ‘epilepsy/exp AND 'levetiracetam'/exp AND 132
('systematic review'/exp OR 'meta analysis/exp)
Lilacs (tw:{epilepsy)) AND (fw:(levetiracetam)) AND 122
{tw:(MetaAnalysis)) OR (tw:(systematic))
Cochrane Library epilepsy AND levetiracetam AND (systematic 73
review OR MetaAnalysis)
Outras Fontes 1
TOTAL 383

+ 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 tbnico-clénico
generalizadas) como terapia adjuvante em casos refratarios & monoterapia com antiepiléptico de

primeira linha;

« Crises mioclonicas em pacientes com EMJ, como terapia adjuvante em casos refratarios.

14
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2.3. Selecdo dos estudos do levetiracetam

Os estudos foram selecionados de acordo com os critérios de incluso e de ndo-inclusio,

conforme descrito abaixo.

» Critérios de inclusio:
¢ [Estudos que incluem a subpopulacdo de interesse do PCDT: pacientes
com epilepsia mioclénica juvenil resistentes 4 monoterapia’;
o Estudos que comparam levetiracetam, independente da marca, com
placebo ou outros antiepilépticos;

» Revisfes sistematicas com ou sem metanalises.

s Critérios de ndo-inc¢lusio:
» Estudos randomizados controlados, estudos observacionais, casos de
series ou relatos de casos;
» Resumos de congresso, cartas, editorias, revisbes narrativas efou

estudos em animais.

Um total de 383 referéncias foram obtidas utilizando-se a estratégia de busca descrita.
Com a retirada das duplicatas, analisou-se o titulo e resumo de 276 referéncias e,
posteriormente, texto completo de 31 referéncias (Figura 1). Destas, oito publicacbes
foram incluidas na andlise, sendo que duas metandlises'® e trés network
metanalises'®2" estéo apresentada no PCDT atual de epilepsia’. Portanto, ha somente
trés publicacbes que podem ser consideradas como novas, e que serdo apresentadas

a seguirt®.

15
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Figura 1. Fluxograma PRISMA

o Estudos identificados nas Estudos adicionais
‘3 bases de dados identificados de oufras formas
.g N= 382 N=_1
|
=
=
@
=
. N® de registros depois da retirada
das duplicatas
N= 276
Nimero de estudos apés remogao Estudos excluidos
dos duplicatas N= 248
N= 275

2 Estudos excluidos apés leitura na Integra
® N= 23
= ) .
= Asligos completos analisados Avalia outras doengas neurolégicas N= 10
%, N= 31 MNao apresenta resultados para ¢ levetiracetam N=0
2 Protocolo de estudo N= 1
w dioma N=1
No consta de PFCDT N= 11

o Estudes primérios incluidos na
= sihtese qualitativa
kS Ne 8
]
£

2.4. Caracterizacdo dos estudos selecionados do

levetiracetam

Os resultados dos estudos novos selecionados estéo apresentados na Tabela 2 a seguir.
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mais vida para vocé

2.5. Avaliacio critica dos estudos selecionados do

levetiracetam

Cinco estudos ja foram previamente avaliados na Ultima atualizagéo do PCDT de
epilepsia do Ministério da Salde', portanto, nesta sessao sera apresentada a avaliacéo

critica dos trés novos estudos*®,

As questbes de pesquisa e os critério os

componentes PICO?

Para “Sim” Opcional (recomendado)
o Populaco; o Tempo de acompanhamento.
o Intervencéo;
o Comparador;
o Desfechos.

{X) Sim
( ) Nao

2. O relatério da revisao contém uma declaracio explicita de que os métodos da
revisao foram definidos antes da conducao da revisao e justificando quaisquer
desvios significativos do protocolo?

Para "Parcialmente sim”

Os autores afirmam gue ha um guia ou protocolo por escrito gue inclui as seguintes questdes:
o Questdo da revisao,;

o Estratégia de busca;

o Critérios de inclusao e exclusio,

r Avaliagdo do risco de viés.

Para “Sim”

Um protocolo similar ao do “parcialmente sim”’, mas que tenha sido registrado e especificado:
o Um plano de metanalise/sintese, se adequado;

o Um plano para investigar causas de heterogeneidade;

o Justificativa para quaisquer desvios do protocolo.

{ ySim
{X) Parcialmente sim
{ ) Nao

3. Os autores da revisao explicaram sua selecdo de desenhos dos estudos para
incluséo na revisao?

Para "Sim”, a reviséo deve atender UM dos seguinfes:

0 Explicacao para incluir apenas Estudos Randomizados Controlados (ERC);

o OU explicacéo para incluir apenas estudos nao randomizados;

o OU explicagdio para incluir tanto estudos clinicos randomizados guanto estudos néo
randomizados.

{ )Sim
{X) N&o
4. Foi realizada uma pesquisa abrangente na literatura?

23
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mais vida para vocé

Para “Parcialmente sim” (fodos os seguintes):

o Pesquisou em pelo menos duas bases de dados (relevantes para a questso de pesquisa);
o Forneceu a chave de pesquisa ou estratégia de busca:

o Justificou restrigbes de publicagées (ex: idioma).

Para “Sim”, também deve atender todos os seguintes:
o Pesquisou as referéncias dos estudos incluidos;

0 Pesquisou os registros dos estudos;

o Inclui/consultou especialistas no contetido;

o Quando relevante, procurou por literatura cinzents;
o Conduziu busca 24 meses apds a revisio.

() Sim
(X} Parciaimente sim
{ ) Nao

5. Os autores da revisio realizaram a selecéo de estudos em duplicata?

Para "Sim’, deve atender qualquer UM dos seguintes critérios:

o Pelo menos dois revisores independentes concordaram sobre a selecio de estudos elegiveis e
obtiveram um consenso sobre quais estudos incluir;

o OU dois revisores selecionaram uma amostra de estudos elegiveis e obtiveram boa
concordancia (pelo menos 80%) com o restante selecionado por um revisor.

{ )Sim
(X) Nao

6. Os autores da revisao realizaram a sele¢éo de dados em duplicata?

Para “Sim”, deve afender qualguer UM dos seguintes critérios:

o Pelo menos dois revisores alcangaram consenso sobre quais dados extrair dos estudos
incluidos;

o OU dois revisores extrairam os dados de uma amostra de estudos elegiveis e obtiveram boa
concordancia (pelo menos 80%), sendo o restante extraido por um revisor.

(X} Sim
( ) Nao

7. Os autores forneceram uma lista dos estudos excluidos e a justificativa para
suas exclusbes?

Para *Parcialmente sin”:
o Forneceu uma lista de todos os potenciais estudos relevantes que foram lidos em forma de texto
completo, mas excluidos da revis&o;

Para “Sim”", também deve ter:
1 Justificou a exclusdo de cada potencial estudo relevante.

( ) Sim
( ) Parcialmente sim
(X) N&o

8. Os autores descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados?

Para “Parcialmente sim” (todos os seguintes):
o Descreveu populagao;

o Descreveu intervencéo;

o Descreveu comparadores;

o Descreveu desfechos;

o Descreveu ¢ desenho do estudo.

Para “Sim”, também deve atender fodos os seguintes:
o Descreveu populacio em detalhes;
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O Descreveu intervencéao em detalhes {incluindo doses, quando relevantes),

o Descreveu comparadores em detalhes (inciuindo doses, quando relevantes);
o Descreveu configuragao do estudo;

o Duragéo do acompanhamento.

{ ) Sim
{X) Parcialmente sim
{ ) Nao

9. Os autores da revisao utilizaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de
viés (RV) em estudos individuais que foram incluidos na revisdo?

ERC

Para “Parcialmente sim” deve ter avaliado o risco de viés de:

o Alocagao;

o Falta de cegamento de pacientes e pesquisadores ao avaliar os resultados (desnecesséario para
desfechos objetivos, como mortalidade por todas as causas).

Para "Sim”, também deve ter avaliado o risco de viés da:
o Sequéncia de alocag@o que n&o era verdadeiramente aleatoria;
o Selecdo do resultado relatado entre varias medigbes ou analises de um desfecho especificado.

(X) Sim
{ )} Parcialmente sim
{ ) Néo

Estudos ndo randomizados

Para “Parcialmente sim” deve ter avaliado ¢ risco de viés de:
n Confundimento;

1 Selecdo;

Para "Sim’, também deve ter avaliado o risco de viés da:
o Métodos utilizados para averiguar exposicdes e resultados;
o Selegdo do resultado relatado entre varias medi¢oes ou analises de um desfecho especificado;

{ ) Sim
( ) Parciaimente sim
( ) Nao

10. Os autores da revisao indicaram as fontes de financiamento para os estudos
incluidos na revisdo?

o Deve ter informado sobre as fontes de financiamento de cada estuo inciuido.
Nota: informacfes de que os revisores procuraram por essas iformagdes, mas “ndo encontraram’
também quaiifica.

( }Sim
(X) Néo
11. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos
apropriados para combinagao estatistica de resultados?
ECR
Para “Sim”;

0 Os autores justificaram a combinacao dos dados em uma metanalise;

o E usaram uma técnica ponderada apropriada para combinar os resultados dos estudos,
ajustande para a heterogeneidade, se presente;

o E investigaram as causas de qualquer heterogeneidade.

(X) Si
{ yNao
( ) Nenhuma metanélise realizada
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Estudos nio randomizados
Para “Sim™:
o Os autores justificaram a combinacéo dos dados em uma metanalise;

o E usaram uma técnica ponderada apropriada para combinar os resultados dos estudos,
ajustando para a heterogeneidade, se presente;

o E eles estatisticamente combinaram as estimativas de efeito dos ENR que foram ajustadas
para Confundimento, ao invés de usarem dados brutos, ou justificando a combinagéo dos dados
brutos quando estimativas de efeito nao estavam disponiveis:

o E relataram estimativas de resumo separadamente para ECR e ENR quando amhbos foram
incluidos na revisao.

{ ) Sim
{ YNao
{ )} Nenhuma metanalise realizada

12. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisao avaliaram o impacto
potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os resultados da
metanalise ou outra sintese de evidéncias?

Para “sim”

o Incluiv apenas ECR com baixo risco de viés;

o OU, se a estimativa agrupada foi baseada em ERC efou ENR com varidveis riscos de viés, 08
autores realizaram andlises para investigar o possivel impacto de risco de viés em estimativas de
efeito resumidas,

{X) Sim
{ ) Nao
{ ) Nenhuma metanalise realizada

13. Os autores da revisio responderam pelo risco de viés em estudos individuais ao
interpretar/discutir os resultados da revisio?

Para “sim”:

o Incluiu apenas ERC com baixo risco de viés:

o OU, se ERC (com risco de viés moderado ou alte) ou ENR foram incluidos, a revisao forneceu
uma discuss@o sobre ¢ provavel impacto do risco de viés nos resultados.

{ ) Sim
{X) Nao
14. Os autores da revisao forneceram uma explicacio satisfatéria e discutiram
qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?
Para “sim’:

o N&o houve heterogeneidade significativa nos resultados:;
o OU se houve heterogeneidade, os autores realizaram uma investigagdo das fontes de qualquer
heterogeneidade nos resuliados e discutiram o impacto disso no resuftade da revisdo.

(X) Sim
( } Nao

15. Se uma sintese quantitativa foi realizada, os autores da revisio conduziram uma
investigacao adequada do viés de publicacdo (pequeno viés de estudo) e
discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisao?

Para “sim’”
o Realizou testes graficos ou estatisticos para viés de publicacdo e discutiu a probabilidade e a
magnitude do impacto do viés de pubiicacao;

() Sim
{(X) Nao
{ ) Nenhuma metanalise realizada
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16. Os autores da revisao relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses,

incluindo qualquer financiamento recebido para a realizagao da reviséo?

Para “sim”
o Os autores n&o relataram interesses concorrentes;

o OU os autores descreveram suas fontes de financiamento e como gerenciaram potenciais

conflitos de interesse

(X) Sim
{ Y Néo

AVALIAGAO FINAL: QUALIDADE BAIXA
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O estudo de Chen e colaboradores® apresentou qualidade moderada.

et

As questbes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisiao incluem os
componentes PICO?

Para “Sim” Opcional (recomendado)
o Populago; o Tempo de acompanhamento.
o Intervencao;
o Comparador;
o Desfechos.

(X} Sim
{ ) N&o
2. O relatorio da revisdo contém uma declaragéo explicita de que os métodos da
revisgo foram definidos antes da conducao da revisio e justificando quaisquer
desvios significativos do protocolo?

Para “Parcialmente sim”

Os autores afirmam que ha um guia ou protocolo por escrito que inclui as seguintes questdes:
o Questéo da revisao;

o Estrategia de busca;

o Critérios de inclusdo e excluséo;

o Avaliacio do risco de viés.

Para "Sim”

Um protocolo similar ao do “parcialmente sim”, mas que tenha sido registrado e especificado:
o Um plano de metandlise/sintese, se adequado;

o Um plano para investigar causas de heferogeneidade;

o Justificativa para quaisquer desvios do protocolo.

{ ) Sim
(X) Parcialmente sim
{ ) Nao

3. Os autores da revisdo explicaram sua selecdo de desenhos dos estudos para
inclusao na revisao?

Para “Sim”, a revisdo deve atender UM dos seguintes:

o Explicag&o para incluir apenas Estudos Randomizados Controlados (ERC);

o OU explicacéo para incluir apenas estudos n&o randomizados;

o OU explicag@o para incluir tanto estudos clinicos randomizados quanto estudos nao
randomizados.

{ )Sim
{X)} N&o
4. Foirealizada uma pesquisa abrangente na literatura?

Para “Parcialmente sim” (todos os seguintes):

o Pesquisou em pelo menos duas bases de dados (relevantes para a questzo de pesquisa);
o Forneceu a chave de pesquisa ou estratégia de busca;

o Justificou restrigdes de publicacdes (ex: idioma).

Para "Sim", também deve atender todos os seguintes:
o Pesquisou as referéncias dos estudos incluidos;

o Pesquisou os registros dos estudos;

o Incluiv/consultou especialistas no conteddo;

o Quando relevante, procurou por literatura cinzenta;
o Conduziu busca 24 meses apds a revisio.
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{ ) Sim
(X) Parcialmante sim
( YN&o

5 Os autores da revisio realizaram a selego de estudos em duplicata?

Para “Sim”, deve atender qualquer UM dos seguintes critérios:

1 Pelo menos dois revisores independentes concordaram sobre a seleg&o de estudos elegiveis e
obtiveram um consenso sobre quais estudos incluir;

o OU dois revisores selecionaram uma amostra de estudos elegiveis e obtiveram boa
concordancia (pelo menos 80%) com o restante selecionado por um revisor.

( }Sim
(X) Nao

6. Os autores da revisao realizaram a selecao de dados em duplicata?

Para “Sim”, deve atender qualquer UM dos seguintes criterios:

5 Pelo menos dois revisores alcangaram consenso sobre quais dados extrair dos estudos
incluidos,

o OU dois revisores extrairam os dados de uma amostra de estudos elegiveis ¢ obtiveram boa
concordancia (pelo menos 80%), sendo o restante extraido por um revisor.

(X) Sim
( ) Nao

7. Os autores forneceram uma lista dos estudos excluidos e a justificativa para
suas exclusdes?

Para "Parcialmente sim”:
o Forneceu uma lista de todos os potenciais estudos relevantes que foram lidos em forma de texto
completo, mas excluldos da revis&o;

Para “Sim”, também deve ter:

o Justificou a exclusio de cada potencial estudo relevante.

Parcialmente sim
X) Nao

{ }Sim
()
(

8. Os autores descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados?

Para "Parcialmente sim” (todos os seguintes).
o Descreveu populacao,;

o Descreveu intervengéo;

o Descreveu comparadores,

o Descreveu desfechos;

o Descreveu o desenho do estudo.

Para “Sint’, também deve atender fodos os seguintes:

o Descreveu populagio em detalhes;

o Descreveu intervengdo em detalhes (incluindo doses, quando relevantes);

o Descreveu comparadores em detalhes (incluindo doses, quando relevantes),
& Descreveu configuragio do estudo;

o Duragao do acompanhamento.

() Sim
(X) Parcialmente sim
{ YN&o

9. Os autores da revisio utilizaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de
viés (RV) em estudos individuais que foram incluidos na revisao?

ERC
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Para “Parcialmente sim” deve ter avaliado o risco de viés de:

o Alocagao;

o Falta de cegamento de pacientes e pesquisadores ao avaliar os resulfados (desnecessario para
desfechos objetivos, como mortalidade por todas as causas).

Para “Sim”, também deve ter avaliado o risco de viés da:
o Sequéncia de alocagdo que nao era verdadeiramente aleatoria;
o Selecdo do resultado relatado entre varias medigcGes ou andlises de um desfecho especificado.

(X} Sim
{ ) Parcialmente sim
{ ) Nao

Estudos nio randomizados

Para “Parcialmente sim” deve ter avaliado o risco de viés de:
o Confundimento;

o Sele¢ao;

Para “*Sim”, também deve ter avaliado o risco de viés da:
o Métodos utilizados para averiguar exposicdes e resultados;
o Selecdo do resultado relatado entre varias mediges ou andlises de um desfecho especificado;

( )Sim
{ ) Parcialmente sim
{ Y Nao

10. Os autores da revisdo indicaram as fontes de financiamento para os estudos
incluidos na revisio?

o Deve ter informado sobre as fontes de financiamento de cada estuo incluido.
Nota: Informacdes de que os revisores procuraram por essas informagdes, mas “no encontraram”
tambeém gualifica.

{ )8Sim
{X) Ndo
11. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisio utilizaram métodos
apropriados para combinagao estatistica de resultados?
ECR
Para “Simy™:

o Os autores justificaram a combinacfo dos dados em uma metandlise;

o E usaram uma técnica ponderada apropriada para combinar os resultados dos estudos,
ajustando para a heterogeneidade, se presente;

a E investigaram as causas de qualquer heterogeneidade.

(X) Sim
{ ) Nao
{ )} Nenhuma metanalise realizada

Estudos nao randomizados
Para “Sim”:
o Os autores justificaram a combinagdo dos dados em uma metanélise;

o E usaram uma técnica ponderada apropriada para combinar os resultados dos estudos,
ajustando para a heterogeneidade, se presente;

o E eles estatisticamente combinaram as estimativas de efeito dos ENR que foram ajustadas
para Confundimento, ao invés de usarem dados brutos, ou justificando a combinacgéo dos dados
brutos quando estimativas de efeitoc ndo estavam disponiveis;

o E relataram estimativas de resumo separadamente para ECR e ENR quando ambos foram
incluidos na revisao.

{( }Sim
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) N&o
} Nenhuma metanalise realizada

(
{

12. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisao avaliaram o impacto
potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os resultados da
metanalise ou outra sintese de evidéncias?

Para "sim”

o Incluiu apenas ECR com baixo risco de viés;

o OU, se a estimativa agrupada foi baseada em ERC e/ou ENR com variaveis riscos de viés, os
autores realizaram andlises para investigar o possivel impacto de risco de viés em estimativas de
efeito resumidas.

(X) Sim
{ }Nao
{ ) Nenhuma metandlise realizada

13. Os autores da revisdo responderam pelo risco de viés em estudos individuais ao
interpretar/discutir os resultados da revisao?

Para “sim’™

o Incluiu apenas ERC com baixa risco de viés;

o OU, se ERC (com risco de viés moderado ou alto) ou ENR foram incluidos, a revisao forneceu
uma discussao sobre o provavel impacto do risco de viés nos resultados.

(X) Sim
{ Y Nao
14. Os autores da revisao forneceram uma explicagao satisfatéria e discutiram
qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdao?
Para “sim”

o Nao houve heterogeneidade significativa nos resultados;
o OU se houve heterogeneidade, os autores realizaram uma investigacao das fontes de qualquer
heterogeneidade nos resultados e discutiram o impacto disso no resultado da reviséo.

(<) Sim
( ) Nao

15. Se uma sintese quantitativa foi realizada, os autores da revisdo conduziram uma
investigacao adequada do viés de publicagio (pequeno viés de estudo) e
discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisao?

Para “sim”
o Realizou testes graficos ou estatisticos para viés de publicacéo e discutiu a probabilidade e a
magnitude do impacto do viés de publicagio;

()Si
(X) Nao
{ y Nenhuma metandlise realizada

16. Os autores da revisido relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses,
incluindo qualquer financiamento recebido para a realizacéo da revisao?

Para "sim’

o Os autores ndo relataram interesses concorrentes;

o OU os autores descreveram suas fontes de financiamento e como gerenciaram potenciais
conflitos de interesse

{X) Sim
{ YNao

AVALIACAO FINAL: QUALIDADE MODERADA
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O estudo de Rashid e colaboradores® apresentou qualidade muito baixa.

As questdes de pesquisa e os critérios de inciusio para a revisdo incluem os
componentes PICO?

Para “Sim” Opcional {recomendado)
o Populacio; o Tempo de acompanhamento.
o Intervencao;
o Comparador;
o Desfechos.

(X) Sim
{ ) Nao
2. O relatdrio da revisiao contém uma declaragdo explicita de que os métodos da
revisdo foram definidos antes da condugio da revisio e justificando quaisguer
desvios significativos do protocolo?

Para “Parcialmente sim”

Os autores afirmam que ha um guia ou protocolo por escrito que inclui as seguintes questdes:
o Questdo da reviséo;

o Estratégia de busca:

o Critérios de incluséo e exclusao;

G Avaliacao do risco de viés.

Para “Sim”

Um protocolo similar ao do “parciaimente sim”, mas que tenha sido registrado e especificado:
o Um plano de metanalise/sintese, se adequado;

0 Um plano para investigar causas de heterogeneidade;

o Justificativa para quaisquer desvios do protocolo.

{ )Sim
(X} Parcialmente sim
{ ) Nao

3. Os autores da revisao explicaram sua selecio de desenhos dos estudos para
inclusao na revisao?

Para “Sim’, a revisdo deve atender UM dos seguintes:

o Explicagéo para incluir apenas Estudos Randomizados Controlados (ERC);

o OU explicag@o para incluir apenas estudos n@io randomizados;

o OU explicagio para incluir tanto estudos clinicos randomizados quanto estudos nao
randomizados.

{ )Sim
(X} Nao
4. Foirealizada uma pesquisa abrangente na literatura?

Para “Parcialmente sim” (fodos os seguintes):

o Pesquisou em pelo menos duas bases de dados (relevantes para a quest&o de pesquisa);
c Forneceu a chave de pesquisa ou estratégia de busca;

o Justificou restricdes de publicagbes (ex: idioma).

Para “Sim”, também deve atender fodos os seguintes:
o Pesquisou as referéncias dos estudos incluidos;

o Pesquisou os registros dos estudos;

o Incluiv/consultou especialistas no conteddo;

o Quando relevante, procurou por literatura cinzenta;
o Conduziu busca 24 meses apds a revisao.
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{ )Sim
{X) Parcialmente sim
( ) Nao

5 Os autores da revisao realizaram a selegéo de estudos em duplicata?

Para “Sim’”, deve atender qualquer UM dos seguintes critérios:

4 Pelo menos dois revisores independentes concordaram sobre a selegao de estudos elegiveis e
obtiveram um consenso sobre quais estudos incluir;

0 OU dois revisores selecionaram uma amostra de estudos elegiveis e obtiveram boa
concordancia (pelo menos 80%) com o restante selecionado por um revisor.

{ }Sim
(X) Nao

6. Os autores da revisao realizaram a seleco de dados em duplicata?

Para “Sim’, deve atender qualquer UM dos seguintes critérios:

4 Pelo menos dois revisores alcancaram consenso sobre quais dados extrair dos estudos
incluidos,

5 OU dois revisores extrairam os dados de uma amostra de estudos elegiveis e obtiveram boa
concordancia (pelo menos 80%), sendo o restante extraido por um revisor.

(X) Sim
{ Y Nao

7. Os autores forneceram uma lista dos estudos excluidos e a justificativa para
suas exclusbes?

Para “Parcialmente sim”:
0 Forneceu uma lista de todos os potenciais estudos relevantes que foram lidos em forma de texto
completo, mas excluidos da reviso;

Para “Sim”, tambem deve ter:
o Justificou a excluséo de cada potencial estudo relevante.

{ } Sim
{ ) Parciaimente sim
{X) Nao

8. Os autores descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados?

Para “Parciaimente sim” (fodos 0s seguintes):
a Descreveu populagéo;

o Descreveu intervencao;

o Descreveu comparadores,;

o Descreveu desfechos;

o1 Descreveu ¢ desenho do estudo.

Para “Sim", também deve atender todos os seguintes:

o Descreveu populagdo em detalhes;

o Descreveu infervencao em detalhes (incluindo doses, quando relevantes);

0 Descreveu comparadores em detalhes (incluindo doses, quando reievantes);
o Descreveu configuragdo do estudo;

n Duragéo do acompanhamento.

()Sim
(X} Parcialmente sim
( ) Nao

9. Os autores da revisao utilizaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de
viés (RV) em estudos individuais que foram incluidos na revis&o?
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ERC

Para “Parcialmente sim” deve ter avaliado o risco de viés de:

0 Alocagio;

o Falta de cegamento de pacientes e pesquisadores ao avaliar os resultados (desnecessario para
desfechos objetivos, como mortalidade por todas as causas).

Para “Sim”, também deve ter avaliado o risco de viés da:
o Sequéncia de alocagio que n&o era verdadeiramente aleatdriz;
o Selecdo do resultado relatado entre varias medi¢bes ou analises de um desfecho especificado.

{ ) Sim
( ) Parcialmente sim
( YNao

Estudos nao randomizados

Para “Parcialmente sim” deve ter avaliado o risco de viés de:
o Confundimento;

o Selecio;

Para “Sim’, também deve ter avaliado o risco de viés da:
o Métodos utilizados para averiguar exposi¢des e resultados;
0 Selegao do resuiltado relatado entre varias medigbes ou analises de um desfecho especificado;

{ ) Sim
{ ) Parcialmente sim
(X) Nao

10. Os autores da revisao indicaram as fontes de financiamento para os estudos
incluidos na revisio?

o Deve ter informado sobre as fontes de financiamento de cada estuo incluido.
Nota: Informagdes de que os revisores procuraram por essas informagdes, mas “n&o encontraram”
tambem qualifica.

{ )Sim
(X) Néo
11. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisao utilizaram métodos
apropriados para combinacéo estatistica de resultados?
ECR
Para “Sim”™

o Os autores justificaram a combinacio dos dados em uma metanalise;

o E usaram uma tecnica ponderada apropriada para combinar os resultados dos estudos,
ajustando para a heterogeneidade, se presente;

o E investigaram as causas de qualquer heterogeneidade.

{ }Sim
( ) Nao
{ )} Nenhuma metanélise realizada

Estudos ndo randomizados
Para “Sim™
o Os autores justificaram a combinagio dos dados em uma metanalise;

o E usaram uma técnica ponderada apropriada para combinar os resultados dos estudos,
ajustando para a heterogeneidade, se presente;

o E eles estatisticamente combinaram as estimativas de efeito dos ENR que foram ajustadas
para Confundimento, ao invés de usarem dados brutos, ou justificando a combinagéo dos dados
brutos quando estimativas de efeito nao estavam disponiveis;

o E relataram estimativas de resumo separadamente para ECR e ENR quando ambos foram
incluidos na revisdo.
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{ ) Sim
( ) Nao
(X) Nenhuma metanalise realizada

12. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisao avaliaram o impacto
potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os resuitados da
metanalise ou outra sintese de evidéncias?

Para “sim”

o Incluiu apenas ECR com baixo risco de vies;

& OU. se a estimativa agrupada foi baseada em ERC e/ou ENR com variaveis riscos de viés, 0s
autores realizaram analises para investigar o possivel impacto de risco de viés em estimativas de
efeito resumidas.

{ )Sim
{ ) Nao
(X) Nenhuma metanélise realizada

13. Os autores da revisao responderam pelo risco de viés em estudos individuais ao
interpretar/discutir os resuitados da revisao?

Para “sim’™

o Incluiu apenas ERC com baixo risco de viés;

o OU, se ERC (com risco de viés moderado ou alto) ou ENR foram incluidos, a revis&o forneceu
uma discussao sobre o provavel impacto do risco de viés nos resultados.

( )Sim
(X) Nao
14. Os autores da revisao forneceram uma explicacao satisfatéria e discutiram
qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisao?
Para "sim”:

o Nao houve heterogeneidade significativa nos resuitados;
o OU se houve heterogeneidade, os autores realizaram uma investigagao das fontes de qualquer
heterogeneidade nos resultados e discutiram o impacto disso no resultado da reviséo,

( )Sm
(X) N&o

15. Se uma sintese quantitativa foi realizada, os autores da revisdo conduziram uma
investigacao adequada do viés de publicagao (pequeno viés de estudo} e
discutiram seu provavel impacto nos resuitados da revisao?

Para “sim”
n Realizou testes graficos ou estatisticos para viés de publicag@o e discutiu a probabilidade e a
magnitude do impacto do viés de publicagao;

()Si
( Y Nao
(X) Nenhurma metanalise realizada

16. Os autores da revisao relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses,
incluindo qualquer financiamento recebido para a realizagao da revisao?

Para “sim”

o Os autores naoc relataram interesses concorrentes;

o OU os autores descreveram suas fontes de financiamento e como gerenciaram potenciais
conflitos de interesse

(X) Sim
( ) N&o

AVALIACAO FINAL: QUALIDADE MUITO BAIXA
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2.6. Sintese dos resultados do levetiracetam

Trés novos estudos*® foram adicionados desde a Gltima atualizacdo do PCDT de

epilepsia.

2.6.1.Chen etal. 2019

Chen e colaboradores realizaram uma metandlise para investigar o perfil de eficacia e
seguranca do levetiracetam como terapia complementar em 3205 pacientes com
epilepsia refratéria oriundos de 17 estudos randomizados controlados (14 estudos com

pacientes adultos e 3 estudos com criangas).®

A Figura 2 apresenta o risco de viés dos estudos incluidos. E vemos gque a maioria dos

estudos apresentam baixo nivel de viés.
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Figura 2. Risco de vies
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As estimativas combinadas de taxas de risco (RRs) para 50%, 75% e 100% de redugao
em relacéo a linha de base foram calculadas usando o modelo de efeito fixo ou modelo
de efeito aleatorio. Eventos adversos graves e retiradas induzidas por intervengdes e 0s

efeitos colaterais mais comuns foram analisados.®

Em termos de reducio de 50% das crises em comparacdo a da linha de base, as
estimativas combinadas sugeriram que o levetiracetarm é um medicamento antiepilético
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eficaz em doses que variam de 1000 a 3000 mg/dia para adultos (RR=2,00 para 1000
mg/dia, RR=2,68 para 2000 mg/dia, RR=2,18 para 3000 mg/dia) e 60 mg/kg/dia para
criangas (RR=2,00) em comparagéo ao placebo.’

Figura 3. Forest plot de reducéo de 50% das crises em comparacio a da linha de base.
Levetiracetam versus placebo
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Da mesma forma, quanto a auséncia de crises convulsivas, o levetiracetam teve uma
vantagem sobre o placebo em doses entre 1000 e 3000 mg/dia para adultos (RR=5,84
para 1000 mg/dia, RR=4,55 para 2000 mg/dia e RR=4,57 para 3000 mg/dia) 60
mg/kg/dia para criangas (RR=4,52). Em relacio ao perfil de seguranca, os pacientes
tratados com levetiracetam tiveram uma ocorréncia significativamente maior que o
placebo para os seguintes eventos: sonoléncia, astenia, tontura, infecco, nasofaringite,
ansiedade e irritabilidade. No entanto, a maioria dos estudos relatou que esses evenios

adversos foram leves e transitérios.®
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Figura 4. Florest plot auséncia de crises convulsivas. Levetiracetam versus placebo
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Figura 5. Forest plot de reduggo de 75% das crises em comparagéo a da linha de base.
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Figura 6. Forest plot eventos adversos graves. Levetiracetam versus placebo
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Diante dos resultados apresentados, pode-se concluir que levetiracetam & um
medicamento antiepilético eficaz para adultos (doses de 1000 a 3000 mg/dia) e criancas
{dose média de 60 mg/kg/dia) com crises refratarias generalizadas ou de inicio parcial,
com perfil de seguranga favoravel.®

2.6.2.Zhang et al 2018

Zhang e colaboradores avaliariam a eficacia clinica, seguranca e tolerabilidade do
levetiracetam como terapia mono- ou adjuvante no tratamento de 1013 criangas e
adolescentes com epilepsia em uma metandlise de 13 estudos randomizados

controlados.*

A Figura 7 apresente o risco de viés dos estudos incluidos. E é possivel visualizar que

0s estudos apresentam alfo risco de viés.
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Figura 7. Risco de viés
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Os autores compararam levetiracetam com outros medicamentos antiepilépticos
(oxcarbazepina, valproato, sultiame, carbamazepina e placebo), e viram que o
levetiracetam apresentou uma taxa comparével de auséncia de crises (RR=1,16; IC
95%:1,03 - 1,31; p=0,30). Em relac&o a reducgéo da frequéncia de crises em 50% em
relagdo a linha de base, levetiracetam também se mostrou equivalente aos
medicamentos mencionados acima (RR=1,08; IC 95%: 1,01 - 1,16; p=0,35).4
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Figura 8. Forest plot da taxa de auséncia de crise
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Figura 9. Forest plot da redugéo da frequéncia de crises 2 50% da linha de base:

levetiracetam versus outros medicamentos antiepileticos.
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Apesar dos pacientes tratados com levetiracetam apresentarem menor incidéncia de
eventos colaterais em comparagio com os pacientes tratados com os medicamentos
supracitados (RR=0,90; IC 95%: 0,77 - 1,06), a diferenca entre eles foi pequena & ndo

foi estatisticamente significativa (p=0,22).*
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Figura 10. Forest plot de eventos adversos: levetiracetam versus outros medicamentos

antiepileticos.
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Levairmestam Control

O levetiracetam provou sua eficacia no tratamento monoterapia ou adjuvante em

criancas e adultos com epilepsia. Sao necessérios estudos maiores, de longo prazo,

bem conduzidos e randomizados duplo-cegos para avaliar sua eficacia, seguranca,

tolerabilidade e efeitos adversos em criangas de todas as faixas etarias.*

2.6.3.Rashid et al 2020

Rashid e colaboradores® realizaram uma reviso sistematica de estudos descritivos para

avaliar relatos de eventos adversos cutaneos relacionados ao uso de levetiracetam em

pacientes com varios tipos de epilepsia. Foram revisados dados de 24 estudos, incluindo

25 pacientes (12 mulheres e 13 homens) com idades entre 40 semanas e 73 anos. Os

pacientes receberam entre 500 mg/dia e 3000 mg/dia de levetiracetam.
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Entre os pacientes avaliados, houve reagdes medicamentosas com eosinofilia e
sindrome dos sintomas sistémicos, sindrome de Steven-Johnson, necrdlise epidérmica
téxica, pustulose exantematosa generalizada aguda, hiperpigmentagéo generalizada e

vasculite leucocitoclastica foram observadas entre os pacientes incluidos.®

A cessacéo imediata do medicamento, fornecendo cuidados de suporte e uso de anti-
histaminicos e anti-inflamatérios topicos parecia ser a base do manejo, e todos os

pacientes se recuperaram ®

2.7. Sintese dos resultados da bioequivaléncia do ETIRA®

A fim de verificar se a formulagéo teste de Levetiracetam sob a forma de comprimido
revestido (Levetiracetam 1000mg — Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A) seria
bioequivalente & formulagdo de referéncia (Keppra® 750mg — UCB Farchim SA)
quando administrada em jejum, a Aché patrocinou um ensaio aberto, de dose unica,
randomizado, cruzado, com dois tratamentos, dois periodos, duas seguéncias e
utilizando sujeitos sadios e de ambos os géneros com idade variando entre 18-50 anos.”

Com base neste estudo, a ANVISA concedeu o registro de Etira no Brasil.

Foram randomizados e incluidos nessa analise estatistica 40 sujeitos sadios a fim de
que o estudo finalizasse com um poder minimo de 80%. Os parametros Cmax_p, ASCo_p,
ASCouint_p, Trnax, ASCoexrap, T12€ Kei, foram determinados utilizando o software WinNonlin
(Phoenix) conforme havia sido previsto no protocolo clinico. As analises estatisticas
foram executadas no médulo Bioequivalence Wizard, que automaticamente calcula os

intervalos de confianca e estima todas as estatisticas adicionais necessarias ao estudo.”

Considerando os p-valores nao foram constatadas diferencas significativas, ao nivel de 5%
de significancia para o fator “Periodo” em nenhum dos parametros avaliados - Ln_Crax b,
Ln_ASCo.pe Ln_ASCoinr p. Para os parametras Ln_ASCotp € Ln_ASCein o foram observados
possiveis efeitos para os fatores ‘Sequéncia” e “Tratamento’, aos niveis de significancia de
10% e 5%, respectivamente. Assim sendo conclui-se que as médias resultantes dos dois
tratamentos, para os paradmetros em que se observou possivel efeito, apresentam

diferencas significativas.”

Para concluir pela equivaléncia de biodisponibilidade entre os tratamentos, empregou-se a

seguinte regra para a concluséo: os intervaios, com 90% de confianca (Shortest C.1.),
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construidos para a razio das médias geoméfricas dos parametros Craxp & ASCotp
{teste/comparador) deveriam estar todos compreendidos entre 80.00%-125.00% {dados
transformados para o Ln) conforme previsto no protocolo clinico. O ensaio ocorreu

normalmente, sem nenhuma ocorréncia de reagdo adversa grave.

Devido as concentragdes diferentes do medicamento teste (Etira 1000mg) e
comparador (Keppra 750mg), durante a etapa estatistica do estudo foi realizada a
normalizagéo dos pardmetros farmacocinéticos pela dose. Essa correcéio é possivel,
pois o levetiracetam apresenta linearidade farmacocinética na extenso de 500 — 5.000

mg.??

Para obter a conclusdo de comparabilidade entre os medicamentos, os extremos do
intervalo de confianga construido para as médias geométricas dos parametros primérios
de concentragdo maxima (Cmax) e érea sob a curva (ASC) deveriam estar
compreendidos entre 80% e 125%. Os resultados podem ser observados na tabela
abaixo e as curvas médias das concentragbes plasmaticas versus tempo do
levetiracetam depois da administracéo oral da formulacao de teste (tratamento B) e do

comparador (tratamento A) podem ser visualizadas na figura abaixo.

Tabela 4. Intervalos de confianga (IC) de 90% para a razdo entre Etira e o

comparador

"101.24% - 107.17%

Poder do teste
99 99% 100%

ASCy, drea sob a curva do tempo zero até tempot.
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Figura 11. Curvas médias da concentragdo plasmatica versus tempo do

levetiracetam ap6s a administragio oral da formulacéo teste {tratamento B) e

Media versus tempo
Comparader
= = Tagte

Médatgn

Dessa forma, pode-se constatar que as curvas farmacocinéticas dos medicamentos

ETIRA e comparador sdo consideradas estatisticamente comparaveis em relagéo a
velocidade (Cmax) e extensdo (ASC) de absorgo quando administrados em jejum e
apés normalizagdo da dose, uma vez que os resultados cumpriram com os reguisitos

da legislagéo nacional no processo de registro do medicamento.

O estudo concluiu gue o Levetiracetam 1000mg (Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.)
sob a forma de comprimido revestido versus o Keppra® 750mg (UCB Farchim SA.) sao

bioequivalentes em jejum, recebendo assim o registro do produto.”

2.8. Consideracoes finais

O levetiracetam & um andlogo do piracetam, introduzido no mercado em 2000, e que
agora é comercializado em mais de 50 paises. Com base nos resultados de ensaios
pivotais duplo cegos realizados nos Estados Unidos e na Europa, seu uso como terapia
adjuvante para crises focais em adultos foi aprovado, e apresenta controle eficaz de
crises em adultos, tanto focais quanto generalizadas. Verificou-se que tem efeito

antiepiléptico ndo inferior & carbamazepina.’
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Na ultima atualizacéo do PCDT de epilepsia do Ministério da Saude’, nota-se que os

dados de eficacia e seguranca do levetiracetam para tratamento em segunda linha da
epilepsia em adultos j& estavam bem estabelecidos.

A metandlise de Mbizvo e colaboradores”, com 11 estudos e 1861 pacientes
participantes, concluiu que, comparado a placebo, o levetiracetam (2g/dia) como terapia
adjuvante proporcionou redugio quatro vezes maior de crises focais em adultos (taxa
de resposta de 30%). Em criancas, na dose de 60mg/kg/dia, apresenta o dobro de

eficacia em relacdo a placebo, com taxa de resposta de 25%."7

A eficacia e seguranca do levetiracetam foram confirmadas na metanalise de Fang e
colaboradores™, na qual o medicamento foi significativamente superior ao placebo na
reducdo na frequéncia de crises em pelo menos 50% e no indice de pacientes com
remiss&o de crises quando utilizado como terapia adjuvante em epilepsias com multiplos
tipos de crises, além de ter demonstrado frequéncia muito baixa de efeitos adversos

sérios (frombocitopenia, leucopenia, rash cutaneo).

As novas metanalises*® confirnam o perfil de eficacia e seguranca de levetiracetam

como terapia de segunda linha no tratamento de diversos tipos de epilepsia.

O estudo de bioequivaléncia, com base no qual a ANVISA concedeu o registro de Etira
no Brasil, concluiu que o Levetiracetam 1000mg (Aché Laboratorios Farmacéuticos
S.A.) sob a forma de comprimido revestido versus o Keppra® 750mg (UCB Farchim SA.)
s&o bioequivalentes em jejum apés normalizagio dos parametros farmacocinéticos pela
dose durante a etapa estatistica, dada a linearidade farmacocinética na extenséo de
500mg a 5000mg.”

A terapia adjuvante com ETIRA® é um tratamento seguro e eficaz no tratamento de
epilepsia mioclonica juvenil resistentes & monoterapia. As apresentacdes me
comprimidos de 500mg e 1.000mg, oferecem maior comodidade posoldgica ao

paciente® devido a ingestao de menos comprimidos por dia.

Os comprimidos de 500mg e 1.000mg estdo em acordo com as doses preconizadas no
PCDT, sendo a dose inicial de 500 mg 2 x/dia; o escalonamento de 500 mg/semana; a
dose maxima de 3000 mg/dia e intervalo de dose 2 administracfes ao dia. Além disso,
comprimidos de 500mg e 1.000mg oferecem maior comodidade posolégica ao

paciente® devido a ingestdo de menor niimero de comprimidos por dia, o que auxilia na
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maior adesdo ao tratamento. Logo, com comprimidos de Etira 500mg com vinco e

1000mg, é possivel atender a diferentes concentragoes preconizadas em bula:

Terapia adjuvante em > 12 anos e > 50Kg e em adultos

Dose inicial= 500mg, | Aumento  de  500mg, | Dose maxima= 1500mg, 2x/dia=
2x/dia= 1cp de Etira | 2x/dia= 1cp de FEtira | 1cp Etira 1000mg + 1cp ELtira
500mg, 2x/dia 500mg, 2x/dia 500mg, 2x/dia OU 3cp de Etira
500mg, 2x/dia

Terapia adjuvante em 6 a 17 anos e < 50Kg

25Kg Dose inicial=  250mg, | Dose maxima= 750mg, 2x/dia=
2x/dia= meio cp de Etira | 1cp Etira 500mg + meio cp Etira
500mg, 2x/dia 500mg, 2x/dia

OBSERVACAQ: criangas com peso inferior a 25Kg devem iniciar o tratamento com

levetiracetam solugdo oral, preferenciaimenie.

Os estudos apresentados neste documento, o estudo de bioequivaléncia e o estudo

clinico proprio (citado a seguir) incluem evidéncias cientificas de eficacia e de seguranca

de levetiracetam nas concentragdes 500mg e 100mg para a subpopulagao de interesse:

» Pacientes com epilepsia focal (crises simples ou complexas) e epilepsia

primariamente generalizada em adultos e criangas com mais de 6 anos (12 anos

para crises ténico - clonico generalizadas) como terapia adjuvante em casos
refratarios & monoterapia com antiepiléptico de primeira linha;

» Crigses miocidnicas em pacientes com EMJ, como terapia adjuvante em casos

refratarios.

Em suma, Etira & destinado ao mesmo estagio da epilepsia em que hoje estd
determinado o uso de levetiracetam no atual PCDT para o tratamento da Epilepsia,
disponibilizando duas novas apresentacdes de levetiracetam (500 mg com vinco e 1.000
mg) a serem utilizadas exatamente nas mesmas doses diarias de fratamento e

indicagdes hoje preconizadas no SUS.

O modo, o tempo de utilizaglo e a posologia do Etira (levetiracetam) & exatamente a
mesma preconizada no atual PCDT para o tratamento da Epilepsia, disponibilizando
duas novas apresentacfes de levetiracetam (500 mg e 1.000 mg). A comparagao entre
o Etira (Levetiracetam) e as demais marcas e apresentagbes de levetiracetam
adquiridas pelo SUS é a proposta econdmica de seu fabricante para redugéo do atual

gasto do SUS com a aquisi¢&o de levetiracetam.
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3. Custo minimizacio
3.1. Métodos

3.1.1. Populacio e subgrupos avaliados

A populacdo do modelo é composta por pacientes com epilepsia mioclénica juvenil
resistentes a monoterapia.

3.1.2.Contexto local

Atualmente ja existe um PCDT para o tratamento de epilepsia no SUS que ja inclui o

uso de levetiracetam que esta descrito em detalhes no item 1.4.1. Considerando este
fato, foi considerada como adequado o desenvolvimento de uma analise de minimizagao
de custos.

3.1.3.Perspectiva de andlise

A perspectiva utilizada nesta anélise é o Sistema Unico de Satide (SUS).

3.1.4.Tratamentos em comparagio

ETIRA® (levetiracetam) comprimidos de 500 mg e 1.000 mg e levetiracetam
comprimidos de 250 e 750 mg.

3.1.5.Horizonte temporal

Um ano.

3.1.6.Desfechos de saiide e medidas de efetividade utilizadas

no modelo |
Considerando que foi desenvolvida uma andlise de custo-minimizacdo, na qual se
considera que a eficiéncia das tecnologias é equivalente, foram levados em conta

apenas 05 custos associados a cada tratamento.
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3.1.7.Utilizaco e custos estimados de recursos de satide

Esse modelo levou em consideracio os custos devido ao uso dos medicamentos. Para
o caso base foi considerado que o paciente com epilepsia miociOnica juvenil resistentes
4 monoterapia utilizara 1.500mg duas vezes por dia, ou seja, 3.000 mg por dia, mesmo

custo considerado na submissao do levetiracetam em 20172,
Para o levetiracetam, através da consulta no compras NET foi encontrada a ata de
realizacdo do pregéo eletrénico n® 00014/2020 (SRP) na qual foi realizada a compra do

levetiracetam de 250 mg e 750 mg. A Tabela 5 apresenta os precos.

Tabela 5. Prego do levetiracetam

~ i Miligramas.por comptimido © 'Pre¢o comprimido

vocé

250 mg - R$0.83

750 mg R$4,30

Para o ETIRA® (levetiracetam) foi considerado o prego PMVG 0% sem impostos, com
base na tabela CMED de 08/12/2020 (Tabela 6).

Tabela 6. Preco do ETIRA® (levetiracetam)

_Miligramas por comprimido -

560 oy o Re3 o5

1.000 mg R$ 4,50

Vale ressaltar que para o calculo do custo do tratamento nao foi considerado desperdicio

do comprimido.

3.1.8.Método de modelagem

Estudos de custo-minimizacéo s&o indicados, de acordo com o manual de preparagao
de estudos econdmicos do Ministério da Saude®, quando ha fortes evidéncias de
eficacia equivalente entre alternativas concorrentes e somente quando nao se espera
que a avaliagdo de outros parametros (efeitos adversos leves, método de uso)} afetem

significativamente a qualidade de vida dos usuarios.

Um estudo prévio bioequivaléncia utilizado no processo de aprovagao da ANVISA
demonstrou que Levetiracetam 1000mg (Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.) sob a
forma de comprimido revestido versus a marca de referéncia Keppra® 750mg (UCB

Farchim SA.) sdo bioequivalentes em jejum. Por isso foi escolhido para essa analise 0
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modelo de custo-minimizagio e portanto, néo sera considerado desfechos em satde
nesse modelo. '

3.1.9. Premissas do modelo

Foram consideradas as seguintes premissas:

| De acordo com estudo prévio, as duas drogas sdo bioequivalentes.
Il. A taxa de mortalidade sobre 1 ano de tratamento néo foi considerada.
lll.  No modelo, o desperdicic de medicamentos nzo foi considerado, uma vez que
o Ministério da Saude n3o considera essa variante.
IV. A quantidade de miligramas por dose foi considerada de acordo com a
apresentada no reiatério n° 282 da CONITEC?.
V.  N&o foi considerado os custos de outros medicamentos antiepiléticos, uma vei
que essa proposta & a substituiciio do levetiracetam e nio dos medicamentos
associados.

3.1.10. Métodos analiticos de apoio
A analise de sensibilidade é uma forma de analisar a incerteza dos resultados da analise
econdmica, sendo realizada com base na modificagio de parametros clinicos e
econémicos basicos no modelo, testando, portanto, a estabilidade das conclustes da

analise em relacdo a variacdo dos parametros do estudo.

A variagdo de cada parametro depende da variagio nos dados obtidos de diferentes
fontes de dados. A estratégia em estudo, mantendo-se estavel ao longo da variacéo de
valores plausiveis para um determinado parametro, o resultado do modelo é insensivel

a variacio do parametro.

3.1.11. Analises de sensibilidade univariada e

probabilistica

A Analise de sensibilidade univariada consiste em variar um parametro por vez.

A analise de sensibilidade probabilistica consiste na variagio de multiplos parametros,
realizada por meio de uma simulagdo de Monte Carlo de dez mil interacdes; os

parametros do modelo sdo variados simultaneamente.
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A Tabela 7apresenta os parametros variados, suas respectivas faixas de variagao e as
referéncias utilizadas como base.

Tabela 7. Parametros para analise de sensibilidade

. Parametro
Miligramas por dose

3.000mg | Normal

3.2.Resultados

3.2.1.Resultados do caso base

O uso de ETIRA® (levetiracetam) em pacientes com epilepsia miociénica juvenil
resistentes & monoterapia, mosirou uma redugdo no custo do tratamento por paciente
em comparacio com o levetiracetam (250 e 750 mg) de R$ 1.352,69. A Tabela 8 mostra

esses resultados.
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Tabela 8. Resultados do caso base

mais vida para vocé

| mae(eetmcenm | | Lectimesmne
Dose por dia {mg) - T 1_'500“ -
Quantidade de comprimido por
dose (mg)

250

500

750 4

1.000 3

Custo total por dia R$13,49 R$ 17,20
Dias de tratamento 365 365
Custo anual por paciente R$4.925,31 R$6.278,00
Diferenca -R$ 1.352,69

3.2.2.Resultados da andlise de sensibilidade univariada

O resultado da analise de sensibilidade univariada sio apresentados na Figura 12.

Considerando 1.000 mg por dose a diferencga de custo é de -R$ 299,22 e considerando

3.000 mg por dose a diferenga de custo é de -R$ 1.352,69.
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Epilepsia mioclOnica

RS - -RS 800,00 -R$1.600,00

Adximo; -RS 1.352,69

Minimo: -RS 229,22}

mMinimo 8 Maximo

3.2.3.Resultados da analise de sensibilidade probabilistica
A analise de sensibilidade probabilistica (PSA) mostrou reducéo de custo de ETIRA®
(levetiracetam) em relagéo ao Levetiracetam comprimidos 250 e 750 mg em 85,60%

das iteragdes, com minimo de -R$ 1.352,69 e maximo de -R$ 229,22. A Figura 13

apresenta esta analise.

Figura 13. Andlise de sensibilidade probabilistica

Epilepsia mioclénica

RS -

¢ 2000 4000 6000 8000 10000 12000
RE200,00 4 o e

-R$ 400,00

-RE600,00

-AS 800,00

| -R$1.000,00

| LR$1.200,00

. -R$1.500,00

| -R$1.600,00
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3.3. Conclusdes da analise de custo minimizacio

A incorporagio de ETIRA® (levetiracetam),disponivel em comprimidos de 500mg e
1000mg®, para o tratamento desses pacientes com epilepsia miocldnica juvehil
resistentes & monoterapia oferece maior comodidade posolégica e redugdo dos custos
associados ao tratamento dos pacientes em uso do levetiracetam de pelo mends
R$ 1.352,69, quando € o paciente utiliza 3.000 mg por dia.
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4. Impacto orcamentario

4.1.Métodos

Uma andlise de impacto orgamentario foi abordada a partir da perspectiva do sistema
de saude publica brasileiro, incorporando o custo de medicamentos para 0s custos de

terapia.

Para a integragdo de informagdes da populagéo de pacientes com epilepsia miocldnica
juvenil resistentes & monoterapia com as estimativas de custo diretc de forma
comparativa entre os dois cenarios sendo avaliados, foi desenvolvido um modeio
estatico (ou deterministico). A modelagem estatica € um método amplamente utilizado
para a analise de doengas crdnicas, consistindo na multiplicagdo simples do custo
individual da nova intervencio pelo nimero de individuos, com indicagéo de uso dos
tratamentos em avaliagao®. A Figura 14 mostra a arvore de decis&o usada para esta

analise.

Figura 14. Arvore de decisdo

Para popular essa AlQ, o cenario basico de entrada considerou trés tipos principais de
dados:

e A populagdo de pacientes com epilepsia miocidnica juvenil resistentes a
monoterapia elegiveis para tratamento
e As quotas de mercado de tratamento

« Os custos diretos associados a medicamentos
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Todos os custos s&o apresentados em reais brasileiros. Figura 15 ilustra a estrutura
conceitual do modelo.

Figura 15. Estrutura conceitual

Impacto orcamentario

|

Cenario atual
- Demanda aferida -«

mmmmn  Levetiracetam 250 mg e 750 mg

e Custo direto ao tratamento ‘

4.1.1.Populacao de pacientes

Para encontrar a quantidade de pacientes com epilepsia foi realizada a proje¢do com
base nos dados do relatério da CONITEC: Levetiracetam como terapia adjuvante em
pacientes com epilepsia miociénica juvenit resistentes a4 monoterapia, relatorio n°® 282
de julho de 2017%, na qual foi seguido os seguintes passos: primeiro, através de dados
do DATASUS, estimou a quantidade de pacientes em tratamento de segunda linha ou
posterior com epiiepsia focal; o segundo passo foi calcular o nimero de pacientes com
epilepsia focal em qualquer linha de tratamento a partir do dado do estudo de Kwan,
20007, que estima que 30% dos pacientes com epilepsia focal estdo em segunda linha
ou posterior; o terceiro passo foi estimar a populagéo total com qualquer forma de
epilepsia no brasil conforme o dado do estudo de Gomes, 20022, que estima que 35%
das epilepsias s&o focais; o Uliimo passo foi estimar quantidade de pacientes de EMJ
de acordo com o dado de Jallon, 2005%, de que 10% dos pacientes com epilepsia
sofrem de EMJ. Seguindo estes passos foi chegade a uma estimativa de 44.616
pacientes com EMJ, a Figura 16 ilustra o passo-a-passo de como se chegou até este

nimero®*. Devido a epilepsia ser uma doenca crénica, ndo infecciosa e de baixo indice
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de mortalidade, assumiu-se que a taxa de crescimento da populagio elegivel para
tratamento seria igual a taxa de crescimento da populagao geral, que segundo 0 IBGE

sera de 0,9% ao ano entre 2015 e 20212,

Figura 16. Estimativa de pacientes

PopulacBo em segunda linha de {ratamento pafa
- apitepsia focal
n=4% 847

Populagao total com epilepsia focal

e n=156.157
1,38
Popaiacso tolal com epilepsias
] n= 446,162
x6.%

| Populaco total com epiiepsia miocidnica juvent
n= 44618

Com isso, foi feita a projegéo de pacientes para os anos avaliados neste dossié. Com
base na perspectiva de Market share considerado no relatério n® 282, foi feita a
estimativa de paciente elegiveis ao tratamento com levetiracetam. Sendo 10% para
todos os anos (Tabela 9).
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4.1.2.Perspectiva e ptblico-alvo
A perspectiva do Sistema de saude publica brasileiro (SUS) foi considerada para esta
analise e o publico-alvo é a Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no
gistema Unico de Saude (CONITEC). Foram considerados os custos diretos

relacionados 3 aquisi¢io e administrag&o de medicamentos.

4.1.3.Horizonte de tempo

O periodo avaliado foi de 5 anos, conforme recomendado no ISPOR GRP***. Como a
analise de impacto orgamentario apresenta fiuxos financeiros ao longo do tempo, o

desconto nao foi aplicado aos custos 255

4.1.4.Descricio dos cenarios de avaliacao

4.1.4.1. Cenario atual

Foi considerado o uso do levetiracetam atualmente disponivel no SUS gque tem

disponibilidade de apresentacao de 250 mg e de 750 mg.

4.1.4.2. Cenario proposto

Foi considerada a adicdo das apresentacées de 500 mg e 1.000 mg de ETIRA®
(levetiracetam) ao arsenal terapéutico do SUS.

A estimativa de participagdo de mercado das opgdes de fratamento baseou-se na
premissa do fabricante. Ela é apresentada na com 2 exercicios econdmicos distintos
(Tabela 10). O objetivo de considerar neste exercicio uma substituicdo total e uma
substituicdo parcial (50%) para possibilitar a visualizagio tanto do maior impacto
possivel como do impacto médio com a introdugéo das apresentagdes de 500 mg com
vinco e 1.000 mg do ETIRA® (levetiracetam) em comparacdo com o USO das

apresentagdes de 250 mg e 750 mg atuaimente disponiveis no SUS.

Importante destacar que este exercicio de impacto orgamentario é focado no
levetiracetam devido a tratar-se da inclusdo de novas apresentacbes deste
medicamento em especifico. Considerando que tanto o levetiracetam como 0s demais
medicamentos disponiveis no PCDT nao necessariamente séo substitutivos uns dos

outros, os demais medicamentos n&o foram considerando neste exercicio.
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Tabela 10. Participagao de mercado - Exercicic econdmico 1 ez

Exercicio 1: Substituigio total das apresentagées de 250 mg e 750 mg

ETIRA® apresentagdes 500 mg e 1.000 mg 50% | 100% | 100% | 100% | 100%

Levetiracetam apresentagdes 250 mg e 750 mg | 50% 0% 0% 0% 0%

Exercicio 2: Substituigio parcial das apresentacdes de 250 mg e 750 my

ETIRA® apresentagdes 500 mg e 1.000 mg 50% 50% 50% 50% 50%
Levetiracetam apresentagdes 250 e 750 mg 50% 50% 50% 50% 50%
4.1.5.Custos

Os custos considerados no modelo foram os custos de tratamento com os 2 tratamentos
avaliados. S&o exatamente os mesmos custos utilizados no modelo de custo
minimizagdo para a dose de 3.000 mg. Para visualizacéo de custos, consulte a secio
3.1.7 deste relatério,

4.1.6.Andlise de sensibilidade

vocé

Foi feita uma analise de sensibilidade considerando 1.000 mg por dia e 3.000 mg por

dia.

4.2. Resultados

As tabelas a seguir (Tabela 11 e Tabela 12) apresentam os resultados do caso base da

analise de impacto orgcamentario.

O resultado da analise de sensibilidade est4 apresentado na Tabela 13.
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4.3 Limitacoes

A estimativa de pacientes é baseada na projecéo do nimero de pacientes
considerado no relatério n° 282 da CONITEC?4.

A quantidade de miligramas por dia foi considerada de acordo com a
apresentada no relatério n® 282 da CONITEC?,

A taxa de mortalidade nao foi aplicada.

A participacdo de mercado estimada é baseada em premissas internas do

fabricante.
N&o foi considerado os custos de outros medicamentos antiepiléticos, uma vez

que essa proposta € a incluso das apresentagbes de 500 mg e 1.000 mg do

levetiracetam no atual PCDT e ndo dos medicamentos associados.
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4.4 Conclusdes e consideracoes finais

A incorporagédo de ETIRA® (levetiracetam), disponivel em comprimidos de 500mg e
1000mg?®, para o tratamento desses pacientes com epilepsia miocldnica juvenil
resistentes a monoterapia oferece maior comodidade posolégica e uma potencial
reducdo dos custos associados ao tratamento dos pacientes em uso do levetiracetam
entre R$ 16.165.554,94 e R$ 29.153.460,18 em 5 anos.

Adendo

Em 2017 a ILAE realizou algumas mudangas na classificagdo das epilepsias,
respeitando o esquema geral da classificagéo anterior, modificando alguns termos, por
julga-los mais adequados, flexiveis e transparentes. Assim, o termo “parcial’ foi
substituido por “focal’; a percepgdo (consciéncia) passou a ser utilizada como um
classificador das crises focais; os termos “discognitive”, “parcial simples”, “parcial
complexa”, “psiquico’ e ‘secundariamente generalizado’, da classificagdo anterior,
foram eliminados. Foram incluidos novos tipos de crises focais (automatismos, parada
comportamental, hipercinética, autondmica, cognitiva e emocional); foi decidido que as
crises aténicas, clénicas, espasmos epilépticos, miocldnicas e tonicas podem ter uma
origem tanto focal como generalizada; crises secundariamente generalizadas foram
substituidas por crises focais com evolugéo para crise tonico-cidnica bilateral e foram
incluidos novos tipos de crises generalizadas (mioclonias palpebrais, auséncia

mioclonica, mioclnico - atdnica, e miociénico - ténico - clénica).’

Estas alteracbes estdo previstas futuramente para que a buia vigente fique atualizada e
em conformidade com a literatura cientifica, porém neste documento utilizamos os

termos presentes nas bulas vigentes.
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6. Anexos

As bulas versdo profissional de salde e paciente aprovadas pela ANVISA sao

apresentadas como Anexo 01 deste relatorio.
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ANEXO 01

BULAS PROFISSIONAL DE SAUDE E
PACIENTE
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ETIRA
(levetiracetam)

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.

comprimidos revestidos
500 mg ¢ 1000 mg
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BULA PARA PROFISSIONAL DFE. SAUDE
Bula de acordo com a Resoluciio — RDC n® 47/2009

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ETIRA
levetiracetam

APRESENTACOES
Coniprimidos revestidos 500 mg: embalagens com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos 1000 mg: embalagens com 30 comprimidos.

US0O ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAQ

Cada comprimido de Etira 500 mg contém; :
levetiracetam............cc.coveeveene.. et e i OO0 TRE
Excipilcntes: macrogol, diddde de silicio, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, dlcool polivinitico, talco, didxido de titAnio, xido de ferro
amarelo.

Cada comprimide de Etira 1000 mg contém:

e 1000 mg
tinio.

H - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES ;
Etira é indicado como monoterapia para o tratamento de crises focais/parciais, com ou sem generalizacdo secunddria em pacientes a partir dos
16 anes com diagnostico recente de epilepsia. :

Etira ¢ indicado como terapia adjuvante no tratamento de:

= ¢rises focais/parciais com ou sem generalizago secundéria em adultos, adolescentes e criangas com idade superior a 6 anos & peso igual ou
acima de 25 kg, com epilepsia.

- crises mioelGnicas em adultos, adolescentes e criangas com idade superior a 12 anos e peso igual ou acima de 25 kg, com epilepsia miocldnica
Jjuvenil. :

- crises tonico-cidnicas primdrias generalizadas ¢m adultos, adolescentes € criangas com mais de 6 anos de idade peso igual ou acima de 25
kg, com epilepsia idiopatica generalizada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA,

Crises focais/parciais em adultos ¢ adolescentes a partir de 16 anos com epilepsia

- Monoterapia:

O estudo duplo cego, com grupo paralelo, de ndo inferioridade, para monoterapia foi realizado comparando-se o levetiracetam (LEV) e
carbamazepina (CBZ) de liberagfio controlada em pacientes de 16 anos de idade ou acima com diagnéstico de epilepsia de inicio recente. As
crises foram parciais ndo provocadas (tipo IA, IB ou IC com clara origem focal} ou crises tonico-clénicas generatizadas {sem clara origem
focal), categorizadas de acorde com a Classificagio Internacional das Crises ¢ Epilepsias da Liga Internacional Contra a Epilepsia (TLAE). O
estudo foi realizado em 85 centros de 13 paises {Europa e Africa do Sul). :

Ao final do periodo de triagem de 1 semana, pacientes elegiveis foram estratificados pelo tipe de crise (TA/IB/C ou IC/IE sem clara origem
focal) e randomicamente atribuidos para receber CBZ CR (n=291) ou LEV (n=285), por até 121 semanas dependendo da resposta
Conservadoramente, uma formulacgic de liberacgio controlada (CR) de carbamazepina foi utilizada para minimizar os eventos adversos.

O tratamento foi iniciado com uma titulagéo de 2 semanas tanto com carbarnazepina CR 209 mg/dia ou levetiracetam 500 mg/dia, seguido por
uma estabilizagiio de 1 semana nos niveis da dose alvo (carbamazepina CR 400 mg/dia ou levetiracetam 1000 mg/dia}.

Os pacientes que nfo apresentaram crises durante o periedo de avaltagio de 26 semanas permaneceram com esta dose neste periodo € nas 26
semanas seguintes como terapia de manutengo. Se um paciente tivesse uma crise durante o periodo de avaliagiio, um escalonamento (feito a0
longo de 2 semanas com estabilizag@o de | semana) para a dose de nivel 2 deveria ser feita (carbamazepina CR 800 mg/dia ou levetiracetam
2000 mg/diz). De modo similar, os pacientes que tiveram uma crise durante o perfodo de avaliagdo da dose de nivel 2 puderam passar por outro
escalonamento de dose para carbamazepina 1200 mg/dia ou [evetiracetam 3000 mg/dia. Nos niveis de dose 2 ¢ 3, o periodo de avaliagiio foi
constituido por 26 semanas, seguido por um perfodo de manutengdo de 26 semanas.

Quinhentos e setenta & nove (579) pacientes foram randomizados. Aproximadamente metade dos pacientes de cada grupo de tratamento
completon o estudo (53,6% des pacientes randomizados com CBZ ¢ 54% dos pacientes randomizados com LEV). A distribuigéo pela categoria
dotipo de crise foi similar em ambes os grupos de tratamento, com cerca de 86,7% dos pacientes classificados por terem experimentado crises
focais/parciais com clara origem focal. A maioria dos pacientes permaneceram no nivel de dose 1 (81,7% dos pacientes randomizados com CB

ETIRA_BU_VPS_02
253




mais vida para vocé

e 73,4% dos pacientes randomizados com LEV na populagdo PP — populagio avaliada por protocolo).

Um desfecho primario definido prospectivamente fol a proporgéo de pacientes da populagiio PP ha 6 meses livres de crises na ditima dose
avaliada.

Cento ¢ setenta e trés (73%) dos pacientes PP no brago LEV estavam livres de crises por pelo menos 6 meses na Gltima dose avaliada, comparado
com 171 pacientes (72,8%) no brago CBZ. A diferenca sbsoluta ajustada entre LEV e CBZ (IC 95% bicaudal) obtida de um modelo de regressio
logistica incluindo um fator para uma categoria de crise como a Titima avaliada (IA/IB/IC versus IC/IIE) foi igual a 0,2% (-7,8%; 8,2%). O
Yimite inferior do intervale de confianga (-7,8%) foi acima do limite de ndo inferioridade determinado pelo protocolo (-15%) para esta andlise
de eficacia primaria e, porianto, LEV pode ser considerado néo inferior a CBZ na proporgdo de sujeitos livres de crises por pelo menos & meses
na primeira dose avaliada na populagiio PP. Considerando outro desfecho clinicamente significante, 56,6% e 58,5% dos pacientes de LEVe
CBZ, respectivamente, ficaram livres de crises por lano.

= Terapia adjuvante:

A eficacia de levetitacetam como terapia adjuvante (adicionada a outras drogas antiepilépticas) em adultos foi estabelecida em trés estudos
clinicos multicintricos, randomizados, duplo cego, placebo controlado, em pacientes que tiveram crises focais/parciais refratérias com ou sem
generalizagio secunddria. A formulagio em cemprimidos foi utilizada em todos esses estudos. Nesses estudos, 904 pacientes foram
randomizados com placebo, 1000 mg, 2000 mg ou 3000 mg/dia. Os pacientes inscritos no Estudo 1 ou no Estudo 2 tiveram crises focais/parciais
refratarias por pele menos 2 anos e usaram 2 ou mais férmaces antiepilépticos (FAEs) classices. Os pacientes incluidos no Estudo 3 tiveram
crises refratarias por pelo menos 1 ano e utilizaram pelo menos um FAE classico. No periodo do estudo, pacientes estavam utilizando um regime
de dose estével de pelo menos um ¢ poderiam utilizar no maximo dois FAEs. Durante ¢ periodo basal, pacientes tiveram pelo menos duas crises
focais/parciais durante cada periodo de 4 semanas.

Estudo 1:

O Estudo ! foi um estudo dupio cego, placebo controlado, grupo paralelo conduzide em 41 centros nos Estados Unidos comparando
levetiracetam 1000 mg/dia (N=98), levetiracetam 3000 mg/dia (N=101) e placebo (N=05) adrinistrado em doses igualmente divididas duasvezes
aodia. Apds um periodo basal prospectivo de 12 semanas, pacientes foram randomizados para um dos tés grupos de tratamerito descritos acima.
U atamento de 18 semanas consistiu em urm periodo de 6 semanas seguidos por um periodo de avaliacéo de dose fixa de 12 semanas, durante
a5 quais regimes de FAES se mantiveram constantes. A medida primdria de eficacia foi uma comparagio entre grupos da redugdo percentual da
frequéncia das crises focais/parcials semanails em comparagio ao placebo a0 longo de todo o periedo de avaliagio (considerando as Gltimas 2
semanas de titulagio

+ 12 semanas do periodo de avaliagio). Variaveis secundérias de resultado incluiram a taxa de respondedores {incidéneia de pacientes com uma
reduco maior ou igual a 50% a partir do basal na frequéncia de crises focais/parciais). Os resultados da andlise do Estudo 1 estio disponiveis na
Tabela 1.

Tabela 1. Redugdo na média contra placebo na frequéncia semanal de crises focais/parciais no Estudo 1.

o

n

Percentual de redugdio na
frequéncia de crise parcial
contra o placebo

. 20,9%* 27.7%*

*£<0,001
== n° total de pacientes na populago com intenclo de tratar {ITT), 0* = n°de pacientes durante o periodo de avaliagio

A porcentagem de pacientes (eixo y)que alcancaram uma redugio maijor ou igual a50% nas taxas de crises semanais a partir do basal na frequéncia
de crises focais/parciais ac longo do perfodo de avaliagio (considerande as 2 (ltimas semanas da titniagio + 12 semanas do periodo de avaliaghio)
nos 3 grupos de estudo (eixo x) esta representada na figura 1:
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45% -
35,80%
40%
35% 33,00%
30%
25%

20%

% de Pacientes

15%
10%
5%

0%
placebo (n = 93) levetiracetam 1000 levetiracetam 3000
mg/dia (n = 94) mg/dia (n = 98)

*P<0,001 versus placebo (regressiio logistica)

Estudo 2:

O Estudo 2 foi um estudo duplo cego, placebo controlado, cruzado, conduzido em 62 centros na Europa comparando levetiracetam 1000 mg/dia
(N=106), levetiracetam 2000 mg/dia (N=106) ¢ placebo (N=112) administrado em doses divididas igualmente duas vezes ac dia. :

O primeiro periodo do estudo (Periodo A) foi desenhado para ser analisado como um estude de grupo paralelo. Apés um periado de base
prospectivo de até 12 semanas, os pacientes foram randomizados em um dos trés grupos de tratamento descritos acima. Um periodo de tratamento
de 16 semanas consistiu em um pexiodo de titulacio de 4 semanas, seguidos por um perfodo de avaliagio de dose fixa de 12 semnanas, durante as
quais regimes concomitantes de FAE foram mantidos constantes. O desfecho primério de eficdcia foi uma comparagio entre a redugdio percentual
na frequéncia de crises focais/parciais semanais em relagfio 20 placebo durante o periodo de avaliagho, As varidveis secundarias dos resultados .
incluiram 2 taxa de resposta (incidéncia de pacientes com uma redugZo maior ou igual a 50% a partir do basat na frequéncia de crise parcial). Os
resultados das andlises do Periodo A estdo disponiveis na Tabela2,

Tabela 2: Reducdio na média contra placebo na frequéneia semanal de crises focais/parciais no Estude 2: Perfodo A

1000 - o/ Ll

na

Percentual de redugfio na
frequéncia de crise parcial

contra o placebo
- 16,4%* 17, 1%%*

*P=0,006, **P=0,003

N*=n° de pacientes na poputagdo com intengZo de tratar (TTT); n*= n° de pacientes na populagiio com intengfo de tratar (ITT) durante o periodo
de avaliagio :

A porcentagem de pacientes (eixo y} que alcangaram urna redugfo maior ou igual a 50% nas taxas de crises semanais a partir do basal na

frequéncia de erises focais/parciais ao longo do periodo de tratamento randomizado (titulagho + periodo de avaliacio) nos 3 grupos de estudo
(eixo X) esta representada na figura 2:
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5%

31,60%

30% A

25% -

20% -

15% -

% de Pacientes

10,40%
10% -

3% A

0% -

placebo (n = 106} levetiracetam 1000 levetiracetam 2000
mg/dia (n = 101) mg/dia {n = 95}

*P=0,019; **P<0,001 versus placebo (regresséo logistica)

- Estudo 3

O Estudo 3 foi um estudo duplo cego, placebo centrelado, grupo paralelo, conduzido em 47 centros na Europa comparando levetiracetam 3000

mg/dia (N=181} e placebo (N=105) administrados em pacientes com crises focais/parciais refratdrias, com ou sem generalizagdo secundaria,

recebendo somente um FAE concomitante. A droga em estudo foi administrada em duas doses divididas.
Apos um perfodo de base de 12 semanas, os pacientes foram randomizados em um dos dois grupos de fratamento deseritos acima. O periodo de
ratamento de 16 semanas consistiu em um periodo de titulagio de 4 semanas, seguido por um perfodo de avaliagdc de 12 semanas com dose fixa
de levetiracetam administrado como terapia adjuvante (add-on} ¢ um periodo de 2 semanas para selegio de respondedores, durante o qual doses
concomitantes de FAEs foram mantidas constantes. O desfecho primario de eficicia for & comparaglo entre grupos da redugio percentual da
frequéneia de crises semanais em relagio ao placebo ao longo de todo ¢ periodo randomizado de avaliagdo add-on {considerando 12 semanas de
avaliagfio com dose fixa de levetiracetam administrado coma terapia adjuvante + 2 semanas do periodo de sele¢do de respondedores). As variaveis
de desfeche secundario incluizam a taxa de respondedores (incidéncia de pacientes com uma redugio maior ou igual a 50% a partir do basal na
frequéncia de crises focais/parciais). A Tabela 3 possui os resultados da analise do Estudo 3.

Tabela 3: Redugio na média contea placebo na frequéncia semanal de erises focals/parciais no Estude 3.

Percentual de redugdo na frequéncia
. . - 22.2%*
de crise parcial contra o placebo

* P<(,001
N°=n"total de pacientes na populagiic com Intengo de tratar (ITT); n*=n" de pacientes no periodo de avaliacho add-on

A porcentagem de pacientes (eixoy) que alcanparam umaredugdo maior ou igual a 50% nas taxas de crises semanais a partir do basal na frequéncia
de crises focais/parciais ao longe do periodo de avabiagio add-on {considerando 12 semanas de avaliagfio com dose fixa de levetiracetam
administrado como tezapia adjuvante + 2 semanas do periodo de selegdo de respondedores) nos 2 grupos de estudo (eixo x} esté representada na
figura 3:
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45% - 42,10%

20% ~ 16,70%

% de Pacientes

placebo {n=102) levetiracetam 3000 mg/dia (n=171)
* P<0,001 versus placebo (regressio logistica}

Em uma andlise agrupada destes trés estudos, a porcentagem de pacientes que alcangaram 50% ou mais de redugdo a partir do basal na frequéncia
de crises focais/parciais por semana em uma dose estivel (12/14 semanas) foi de 27,7%, 31,6% e 41,3% para pacientes com 1000, 2000 ou
3000 mg de levetiracetam respectivamente, e 12,6% para pacientes recebendo placebo.

Crises focais/parciais em pacientes pedidtricos com epilepsia
- Populagio pediitrica (4 a 16 anos de idade)

A eficacia de levetiracetam como terapia adjuvante (juntamente com outras drogas antiepilépticas) em pacientes peditricos foi estabelecida em
um estudo multicéntrico, randomizado, duplo cege, placebo-controlado, conduzido em 50 centros na América do Norte, em criangas de 4 a 16
anos de idade com crises focais/parciais nfo controladas por farmacos antiepilépticos {(FAEs) padrio. Pacientes elegiveis com uma dose estavel
de 1-2 FAES, que 2inda vivenciaram pelo menos 4 crises focais/parciais durante as 4 semanas antes da triagem, assim como pelo menos 4 crises
focais/parciais em cada um dos dois periodos de 4 semanas de periedo basal, foram randomizados para receber levetiracetam ou placebo. A
populacdio inscrita incluiu 198 pacientes (levetiracetam = 101, placebo = 97} com crises refratrias parciais, com ou sem generalizagdo
secundaria. O estudo consistiu em um periodo basal de 8 semanas e um periodo de titulagio de4 semanas seguido por um pericdo de avaliagio
de 10 semanas. O doseamento teve inicio com uma dose de 20 mgfkg/dia em duas doses divididas. Durante o periodo de tratamento, as doses de
levetiracetam foram ajustadas em incrementos de 20 mg/kg/dia, com intervalos de 2 semanas para a dose alvo de 60 mg/kg/dia. O desfecho
primario de eficicia foi a comparacio entre grupos do percentual de redugfo na frequéncia de erises focais/parciais semanais em relagdo ao
placebo durante todo o periodo randemizado de 14 semanas (titulagfio + periodo de avaliagfio). As varidveis de desfecho secunddrio incluiram
2 taxa de respondedores (incidéncia de pacientes com redugdo maior ou igual a 50% a partir do basal na frequéncia de crises focais/parciais por
semana). Na tabela 4 estio disponibilizados os resultados deste estudo:

Tabela 4: Redugéo na média contra placebo na frequéncia semanal de crises focais/parciais.

Percentual de reducdo na frequéncia de
crise parcial contra o placebo - 26,8%*

* P=0,0002

A porcentagem de pacientes {eixo y) que alcangaram umaredugo maior ou igual a 50% nas taxas de crises semanais a partir do basal na frequéncia
de crises focais/parciais ao longo de todo o pericdo de tratamento randomizado (titulagdio + periodo de avaliagZo) dentro dos dois grupos de
{ratamento (eixo x) & apresentada na figurad.
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* Pe=0) 0002 versus placebo

Com a continuidade do tratamento de longo praze, 11,4% dos pacientes ficaram livres de crises por pelo menos 6 meses e 7,2% ficaram livres de
crises por pelo menos 1 ano.

Crises miocldnicas em pacientes = 12 anos de idade

A eficacia de levetiracetam como terapia adjuvante {juntamente com outras drogas antiepilépticas) em pacientes de 12 anos de idade ou mais
com epilepsia mioclénica juvenil foi estabelecida em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, placebo controlado, conduzido em 37
centros de 14 paises. Pacientes elegiveis com uma dose estivel de 1 FAE que vivenciaram uma ou mais crises mioclgnicas por dia por pelo
menos § dias durante o periode basal de 8 semanas foram randomizados tanfo para levetiracetam quanto para placebo. A populagio inscrita
incluiu 120 pacientes {levetiracetam = 60, placebe = 60) com epilepsia idiopatica generalizada, que inciuiu epilepsia mioclénica juvenil,
epilepsia tipo auséncia juvenit ou epilepsia com crises ténico-clénicas generalizadas ao despertar. A maioria era de pacientes com epilepsia
mioclénica juvenil. Pacientes foram titulados por 4 semanas com uma dose alvo de 3000 mg/dia ¢ tratados com uma dose estavel de 3000 mg/dia
por 12 semanas (perfodo de avaliagio). A droga de estudo foi administrada em duas doses. (O desfecho primario de eficacia foi a proporgéo de
pacientes com uma redugdc de pelo menos 50% no nimero de dias por semana com uma ou mais crises miocldnicas dusante o periode de
tratamento (fitulagio + periodo de avaliagio) quando comparado com o basal. Variaveis de desfecho secundario incluiramauséncia de cnse
(crises miocldnicas) e taxa de resposta na frequéneia de crise miocldnica por semana durante o periodo de tratamento. A tabela 5 apresenta os
resultados deste estudo para o desfecho primario de eficécia.

Tabela 5: Taxa de resposta (redugio maior ou iguat a 50% a partir do basal) em dias de crise miociénica por semana

Percentual de respostas 23,3% 58,3%*

* P=0,0002

Com a continuidade do tratamenio a Jongo prazo, 28,6% dos pacientes ficaram livies das crises miocldnicas por pelo menos 6 meses ¢ 21%
ficaram livres das crises mioclénicas per peio menos 1 ano.

Crises tdnico-¢lénicas primarias generalizadas em pacientes > 6 anos de idade

A cficacia de levetiracetam como terapia adjuvante {juatamente com outras dregas antiepilépticas) em pacientes de 6 anos de idade ou mais
com epiiepsia idiopatica generatizada com crises tonico-clonicas primarias generalizadas (PGTC) foi estabelecida em um estudo multicéntrico,
randomizado, dupto cego, placeho controlado, conduzido em 50 centros de 8 paises. Pacientes elegiveis com uma dose estivel de 1 ou2 FAEs
que vivenciaram pelo menos 3 crises PGTC durante o periodo basal combinade (pelo menos uma conyulsiio PGTC durante 4 semanas antes do
periodo basal prospectivo e pelo menos uma crise PGTC durente as 4 semanas do periodo basal prospectivo} foram randomizados para
levetiracetam ou para placebo. O periodo basal combinado de 8 semanas éreferide como “linha basal™ no restante desta segdo. A populagio incluida
foi de 164 pacientes (levetiracetam = 80, placebo = 84) com epilepsia idiopatica generalizada (predominantemente epilepsia mioclénica juvenil,
epilepsia auséncia juvenil, epilepsia auséneia infantil ou crises generalizadas tnico-cldnicas a0 despertar). Cada uma dessas sindromes de
epilepsia idiopatica generalizada foi bem representada nesta populagio de pacientes. Os pacientes foram titulados por 4 semanas com uma dose
alvo de 3000 mg/dia para adultos ou uma dose alvo pedigtrica de 60 mg/kg/dia ¢ tratados com uma dose estavel de 3600 mg/dia {ou 60 mg/kg/dia
para criangas) por 20 semanas {periodo de avaliagio). A droga de estudo foi administrada em duas doses iguaimente divididas/dia.
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O destecho primério de eficécia foi a reducio percentual a partir do basal na frequéncia das crises PGTC semanais parz 03 grupos de tratamento
c_omllevepracemm ¢ placebe durante o periodo de tratamento (titulagfio + periodo de avaliago). Houve uma diminuigdo estatisticaments
significativa a partir do basal da frequéncia de PGTC nos pacientes tratados com levetiracetam em comparacio gos pacientes tratados com
placebo. A significincia estatistica versus placebo indica um valor p de <0,05.

Tabela 6: Reducio percentual média na frequéncia de crises PGTC por semana

Efeito do tratamento na rtedugio

percentual da frequéncia de crises PGTC
- 28,3%*

* P=0,004

A porcentagem de pacientes (ebxoy) que alcangaram uma redugdio maior ou igual a 50% nas taxas de crises semanais a partir do basal na frequéncia
de crises PGTC durante todo o perfodo de tratamento randomizado (titulagio + periodo de avaliagdo) nos dois grupos de tratamento (eixe X) é
apresentada na figura 6.

80%

72,20%
70%

60% -
50% 45,20%

40% -

% de Pacientes

30%

20%

10% -+

0% -

placebo (n =51} levetiracetam (n = 79)
* estatisticamente significante versus placebo

Com a continuidade do tratamento a longo prazo, 47,4% dos pacientes ficaram livres das crises tonico-clonicas por pelo menos 6 meses e 31,5%
ficaram livres das crises tonico-cldnicas por pelo menos 1 ano.

Referéncias:

—  Clinical study report NO1061: A multicenter, double-blind, randomized, parallel-group, positive controlled trial comparing the
efficacy and safety of levetiracetam (1000 to 3000 mg/day oral b.id.) to carbamazepine (400 to 1200 mg/day oral b.id.), used as
monotherapy for up to a maximum of 121 weeks in subjects (> 16 years) newly or recently diagnosed as suffering from epilepsy, and
experiencing partial or generakized tonic-clonic seizures.

—  Clinical study report N132: Evaluation of the efficacy and tolerability ofuch LO5% (500 and 1500 mg b.i.d, tablets} add-on treatment
in ¢pileptic patients with partial onset seizures: a 38- week double-blind placebo-controlled parallel multicentre trial.

= Clinical study report NO51: Evaluation of the efficacy and tolerability of uch LO59 (500 and 1000 mg b.1.d., tablets) add-on treatment
in refractory epileptic patients with partial onset seizures: a 32-week double-blind placebe-conirolled crossover multicenter trial.

—  Clinical study report N138: Evaluation of the efficacy and tolerability of ucb L059 (1500 mg b.i.d., 500 mg tablets) monotherapy i
epileptic patients with complex partial onset seizures, having experienced improved seizure control under add-ontreatment.

—  Chinical study report N159; Bvaluation of The Efficacy and Tolerability of Levetiracetam Add-On Treatment in Refractory Pediatric
Patients With Partial Onset Seizures: A 28- Week Double- Blind, Placebo-Controlled Multi-Center Trial (4 years to <16 years}

—  Clinical study report N166: A double-biind, multicenter, randomized, placebo-controlled study to evaluate the efficacy and safety of
levetiracetam (LEV) (oral tablets of 500 mg b.i.d.}, ata dose of 3000 mg/day as adjunctive treatment in adolescents (> 12 years) and
adults (< 65 years) suffering from idiopathic generalized epilepsy with myoclonic seizures,
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—  Clinical study report NO1G57: A double-blind, multicenter, randomized, placebo- controlled study to evaluate the efficacy and safety
of adiunctive treatment with 3000 mg/day (pediatric target dose of 60 mg/kg/day) oral levetiracetam (LEV) (166, 250, and 500 mg
tablets), in adult and pediatric subjects (4-65 years) suffering from idiopathic generalized epilepsy with primary generalized tonic-
clonic (PGTC)seizures.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas:

A substincia ativa, levetiracetam, é um gderivado da pirrolidona (enantidmero-8 de a-etil-2-oxo- I-pirrolidina acetamida), quimicamente ndo
relacionada com substAngcias ativas antiepilépticas existentes.

- Mecanismo de agio:

O mecanismo de agdio do levetiracetam ainda ndo é elucidade completamente, mas parece ser diferente dos mecanismos antiepilépticos j4 existentes.
Experiéncias in vitro e in vivo sugerem que o levetiracetam ndo altera as caracteristicas basicas da célula nem a neurotransmissdie normal. Estudos in

vitro mostram que o0 levetiracetam afeta os niveis de Ca2+ intraneuronais, pela inibigdo parcial das correntes de Caz+ das reservas intrapeuronais.
Adicionalmente, reverte parcialmente as redugfes nas correntes de entrada do GABA e da glicina, induzidas pelo zinco ¢ pelas B-carbolinas, Além
disto, em estudos in vitro demaonstrou-se que o levetiracetam se liga a um local especifico no tesido cerebral dos roedores. Este local de ligagdo é
a proteina 2A da vesicula sinaptice, que se pensa estar envolvida na fusio das vesiculas e na exocitose dos neurotransmissores. O levetiracetam e
andlogos relaciorados mostram uma ordem de grandeza de afinidade para a ligagao com proteina 2A da vesicula sindptica, que se correlaciona com
a poténcia da sua protedio anticonvulsivante, no modelo audiogénico de epilepsia em camundongo. Este resultado sugere que a interag#o entre o
levetiracetam ¢ a proteina 2A da vesicula sindptica parece contribuir para o mecanismo de ag#o antiepiléptica do firmaco.

- Efeitos farmacodindmicos:

Levetiracetam induz protecio contra a crise em um grande nimero de modelos animais de crises focals/parcials e primarias generalizadas sem
apresentar um efeito pro-convulsivante. O metabolito primario ¢ inativo. No homem, uma atividade em ambas as condices de epilepsia parcial
¢ generalizada (descarga epileptiformerTesposta fotoparoxistica) confirmou o perfil farmacologico pré-clinico de largo espectro.

Propriedades farmacocinéticas:

O levetiracetam & um composto altamente solivel ¢ permeavel. O perfil farmacocinético ¢ linear com uma baixa variabilidade intra ¢ inter-
individual. Nao h4 alteraciio da depuragdo apos administragiio repetida. Néo hé evidéncia de qualquer variabilidade relevante relacionada com
© sexo, raga ou ritme circadiano. O perfil farmacocinético é comparave} em voluntarios saudéveis e em pacientes com epilepsia.

Devido a sua absorgac completa e linear, os niveis plasmaticos podem ser deduzidos a partir da dose oral de levetiracetam expressa em mg/kg
de peso corporal. Deste modo, néo é necessaria a monitorizagio dos niveis plasmaticos de levetiracetam.

Foi demonstrada uma correlacdio significativa entre as concentraglies na saliva e no plasma, em aduitos ¢ criangas {a relagio entre concentragdes
na saliva/plasma variou de 1 & 1,7 para a formulagdo dos comprimidos orais ¢ 4 horas apés administragio para a formulaggio da solug&o cral).

- Absergio:

0 levetiracetam é rapidamente absorvido ap6s administragio por via oral. A biodisponibilidade oral absoluta € préxima a 100%.

Os picos das concentragfies plasmaticas (C,,,,) s@0 atingidos aproximadamente 1,1 horas apés a administraggo. O estado de equilibrio ¢ atingido
2 dias apds um esquenta de administragio de duas vezes por dia. Os picos das concentragbes {C s} 530 habituaimente de 31 e 43 ug/mL, apos
uma dose Gnica de 1000 mg ¢ de umna dose repetida de 1000 mg duas vezes por dia, respectivamente.

A extensic de absorcéio € independente da dose ¢ ndo ¢ alterada pelos alimentos.

- Distribuigio:

Nzo existem dados disponiveis sobre a distribuigdo nos tecidos em humanos.

Nem o levetiracetam, nem o metabélito primdrio se ligam significativamente as proteinas plasmaticas (<10%).

0 volume de distribuicio do levetiracetam é aproximadamente de 0,5 2 0,7 L/kg, um valor préximo do velume de dgua corporai total.
- Biotransformacio:

O levetiracetam ndo ¢ extensivamente metabolizado nos humanos. A principal via metabolica (24% da dose} ¢ uma hidrolise enzimética do
grupo acetamida. A produgfio do metabdlito primario, ucb LO57, ndo é suportado pelas isoformas do citocromo hepatico P450. A hidrdlise do
grupo acetamida foi determingvel em um vasto nimero de tecidos incluindo as células sanguineas. O metabdlito uch L057 é farmacologicamente
mativo.

Dois metabdlitos menores também foram identificados. Um deles foi obtido por hidroxilagiio do anel pirrolidona (1,6% da dose) ¢ 0 outro pela
abertura do anel pirrolidona (0,9% da dose).

Outros componentes nio identificados foram responsaveis por apenas (,6% da dose.
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Nao foi evidenciada qualquer interconverséo enantiomsérica in vivo para o levetiracetam ou para o seu metabolito primario.
O levetiracetam ¢ seu metabéiito primario tem mostrado, in vitro, ndo inibir as isoformas principais do citocromo hepatico humano P450
{CYP3A4, 2A6, 2C9, 2D6, 2C19, 2D6, 2E1 e 1A2), a glucuronil transferase (UGTIAL & UGTI1ASG) e as atividades da epéxido-hidroxilase.
Além disso, o levetiracetam ndo afeta a glucuronidagio i virre do dcido valproico.
Em hepatéeitos humanos em cultura, o levetiracetam teve efeito minimo ou auséncia de efeito sobre aconjugagdo do etinilestradiol ou CYP1A1/2.
O levetiracetam provecou indugdo moderada sobre CYP2ZB6 e CYP3A4 em aitas concentragles (680 ug/ml), porém, em concentracdes
aproximadas do Cos seguindo-se duas doses didrias de 1500 mg, os efeitos nfio foram considerados biologicamente relevantes. Deste modo, a
interagfo de levetiracetam com outras substineias, ou vice-versa, é pouco provéavel.

~ Eliminagéo:

A meia-vida plasmdtica em adultos foi 7 + | hora e néio se alterou com a dose, a via de administragiio ou com a administragiio repetida. A
depuragéo corporal total média foi 0,96 mL/min/kg,

A principal via de excregdo ¢ & via urinaria, sendo responsavel por 95% da dose (aproximadamente 93% da dose foi excretada no intervalo de
48 horas). A excreg&o via fecal foi respensével por apenas 0,3% da dose. :

A excregho urindria cumulativa do levetiracetam e do seu metabélito primario foi responsavel por 66% e 24% da dose, respectivamente durante
as primeiras 48 horas. )

A depuraco renal do levetiracetam e do ucb L057 € de 0,6 & 4,2 mL/min/kg, respectivamente, indicendo que o levetiracetam & excretado por
filtragio glomerular com subsequente reabsorsdo tubular e que o metabélito primério ¢ iguaimente excretado por secregdo tubular ativa, em
adigio 4 filtragdio glomerular, A eliminagdo do levetiracetam estd correlacionada com a depuragio da creatinina.

- Idosos:

Nos idosos, ameia-vida & aumentada em cerca de 40% (10 2 11 horas). Isto esta relacionado com a diminuigio da fung¢éo renal nestes individuos
(vide secdo Posologia & Modo de Usar).

- Populag3o pediatrica:
- Criangas (4 aos 12 anos)

Apbs uma administragio oral de dose Unica (20 mg/kg) a criancas epiléticas, a mefa-vida do levetiracetam foi de 6 horas. A depuragéio corporal
apazente foi de 1,43 mL/minkg.

Apds uma administragio de doses orais repetidas (20 a 60 mg/kg/dia) a criancas epiléticas (4 a 12 anos), o levetiracetam foi rapidamente
absorvido. O pico da concentragio plasmatica foi observado 0,5 a 1 hora apds a administracio, Foram observados aumentos lineares o
proporcionais 4 dose pata o pico da concentrag@o plasmatica e para a drea sob a curva, A meia-vida de eliminagdo foi de, aproximadamente, 5
horas. A depurago corporal aparente foi de 1,1 mE/min/kg.

Nz andlise farmacocinética populacional efetuada em pacientes com idades entre 1 més e 16 anos apés administracio oral, o peso corporal teve
uma correlacio significativa com 2 depuragio aparente (a depuragfio aumentou com ¢ aumento do peso corporal} e com o volume de distribuigsio
aparente. A idade também teve influéncia em ambos os parimetros. Este efeito foi mais pronunciado nas criangas mais novas, diminuindo com
o aumento da idade, até se tornar negligencidvel por volta dos 4 anos de idade.
Nas analises farmacocinéticas populacionais verificou-se um aumento de cerca de 20% na depuraggo aparente do levetiracetam guando-este foi
coadministrado com farmaco antiepiléptico (FAE) indutor enzimético.

- Comprometmento renal:

A depuracdo corporal aparente de Jevetiracetam e do seu metabdlito primario estd correlacionada com a depuragdo da creatinina. Recomenda-se,
além disso, o ajuste da dose didria de manutengdo de Etira, com base na depuragio de creatinina em pacientes com comprometimento renal
moderado e grave {vide se¢@io Posologia e Modo de Usar).
Nos individuos adultos em fase anurica terminal, a meia-vida foi aproximadamente 25 e 3,1 horas, durante periodos inter-dialise ¢ intra-didlise,
respectivaments.

A remogo fracional do levetiracetam foi de 51%, durante uma sessdo comum de dialalise de 4 horas,

-Comprometimento hepético:

Em individuos com comprometimento hepéticoleve (Child-Pugh A) e moderado (Child-Pugh B), a farmacocinética de levetiracetam permaneceu
inalterada. Na maioria dos individuos com comprometimento hepatico grave (Child-Pugh C), & depuragio corporea total foi de 50% comparado
a pacientes normais, mas a diminuicio da depuraciio renal foi responsdvel pela maior parte da diminuigho (vide secio Posologia e Modo de
Usar). .

4. CONTRAINDICACOES o
Hipersensibilidade ao principio ativo ou & outros derivados da pirrelidona ou a gualquer um <os excipientes.

i0
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
- Descontinuagdo

De acordo com a prética clinica afual, se Etira tiver que ser descontinuado, recomenda-se que a sua descontinuagio seja efefuada de forma
gradual (exemplo: nos pacientes acima de 6 anos de idade e com peso superior a 25 kg: redugdes de 300 mg duas vezes ao dia, 2 cada duas a
QuUALTO Semanas).

- Contagem de células sanguineas

Casosdediminuigionacontagem de células sanguineas (neutropenia, agranulocitose, leucopenia, trombocitopeniae pancitopqnia) foram: descritos
em assaciacdo 4 administragio de levetiracetam. Contagens completas de células sanguineas sio recomendadas em pacientes apresentando
fraqueza, pirexia (febre), infeceBes recorrentes ou distirbios de coagulagio (vide item 9. REACOES ADVERSAS).

- Insuficiéneia renal

A administracio de levetiracetam em pacientes com comprometimento renal poderéd necessitar de um ajuste da dose. Em pacientes com
comprometimento grave da fungfio hepética, recomenda-se a avaliagio da fungdo renal antes de selecionar a dose (vide segdo Posologia e Modo
de Usar).

- Suicidio

Foram notificados suicidio, tentativa de suicidio ¢ ideias e comportamento suicida em pacientes tratados com levetiracetam,
Os pacientes devem ser aconsethados a contatar o médico assirn que surjam sinais de depresso e/ou ideias e comportamento swucida.
Feritilidade, gravidez ¢ lactacio

= Gravidez

Levetiracetam ndo deve ser usado durante a gravidez a menos que seja clinicamente necessdrio,

Dados de pés-comercializagdo de alguns regisiros de gravidez documentaram os resultados em mais de 1000 mulheres expostas & menoterapia
com levetiracetam durante o primeiro trimestre de gravidez. No gerel, estes dados nfo sugerem um aumento substancial no risco de malformagies
importanies, embora este ndo possa ser completamenie excluido. O tratamento com multiplos medicamentos antiepildpticos estd associado a2 um
risca maior de malformagtes em comparagdo a monoterapia e, portanto, esta deve ser considerada.

Estudos em animais revelaram texicidade reprodutiva (vide Dados de seguranga pré-clinica). Tal como acontece com outros medicamentos
antiepilépticos, as alteragGes fisiolégicas durante a gravidez podem afetar a concentragio de levetiracetarn. Houve relatos de diminuigo na
concentragio de levetiracetam durante a gravidez. Esta diminui¢3o ¢ mats pronunciada durante o terceiro trimestre {até 60% da concentragdo
basal antes da gravidez). A descontinuagfio dos tratamentos antiepilépticos pode resultar na exacerbagio da doenga, o que pode ser perigoso para
a mde e para o feto. A gravidez de mulheres em tratamento com Etira deve sermonitorada.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nao deve ser utilizado per mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifo-dentista.

- Lactagfio

[evetiracetam ¢ excretado no leite humano materno. Portanto, a amamentacio nfio € recomendada. Ne entanto, se o tratamento com
|evetiracetam for necessério durante a amamentacio, o Tisco/beneficio do tratamento deve ser avaliado tendo em consideragdo a importincia da
amamentagic,

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar miquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas. Devido a possiveis sensibilidades individuais
diferentes, alguns pacientes poderfio apresentar sonoléncia ou cutros sintomas relacionados com o sistema nervoso central, especialments no
infeio do tratamento ou apds um aumento da dose. Assim sendo, recomenda-s¢ precaugio nos pacientes que executam tarefas especializadas, por
exemplo, condugdo de veicules ou utilizagiio de maquinas.

Dades de seguranga pré-clinica

Os dados pré-clinicos néo revelam riscos especiais em humanos, segundo estudos convencionais de farmacclogia de seguranga, genotoxicidade
& carcmogenicidade.

Efeitos adversos ndo chservados nos estudos clinicos, mas verificados em ratos e em menor grau em camundongos, em niveis de exposigio
semelhantes a0s niveis de exposicio em humanos e com possivel relevdncia para o uso clinico foram: alteragdes hepdticas indicande wma
respostz adaptativa, tais como um aumento de peso e hipertrofia centrolobular, infiltracio lipidica e aumento das enzimas hepaticas no plasma.

il
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Carcinogénese

O levetiracetam foi administrado em ratos durante 104 semanas em doses de 50, 300 e 1800 mg/kg/dia. A dose mais alta corresponde a 6 vezes
a dose médxima didria recomendada para humanos (3000 mg) em mg/m’. Esta dose também levou a uma exposiclo sistdmica (AUC) de
aproximadamente 6 vezes a obtida com a dose didria méxima em humanos. Nio houve evidéncia de carcinogenicidade. Dois estudos foram
conduzidos em canmmdongos. Em um estudo, os camundongos receberam levetiracetam na dieta por 80 semanas em niveis de dose de 60,240 &
960 mg/kg/dia (a dose mais alta & equivalente a 2 vezes a dose maxima didria em mg/m® ou em termos de exposicio). No segundo estudo, os
camundengos receberam levetiracetam através de sonda oral durante 2 anos em niveis de dose de 1000, 2000 ¢ 4000 mg/kg/dia. Devido 4 baixa
sobrevida com a dose de 4000 mg/kg/dia, neste estudo, a dose mais alta foi reduzida para 3000 mg/kg/dia (equivalente a 12 vezes a dose mixima
didria recomendada em humanos).

Nenhum dos estudos mostrou evidéncia de carcinogenicidade.

Foram efetuados dois estudos de desenvolvimento embrio-fetal (EFD) em ratos com doses de 400, 1200 e 3600 mg/kg/dia, Com a dose de 3600
mg/kg/dia observou-se, em apenas um dos dois estudos EFD, uma ligeira diminuigiio no peso fetal associada a wm aumento marginal de
anomalias menores/alteracdes esqueléticas. Nao foram observados efeitos sobre 2 mortalidade embriondria e nde houve aumento da ncidéncia
de malformagbes. O NOAEL (nivel de efeito adverso ndio observavel) fol de 3600 mg/kg/dia para ratas gravidas (doze vezes a dose méxima
diaria recomendada para humanos em mg/m?) e 1200 mg/kg/dia para fetos.

Foram efetuados quatro estudos de desenvolvimento embrio-fetal em coelhos abrangendo as doses de 200, 600, 800, 1200 e 1800 meg/kg/dia. A
dose de 1800 mg/kg/dia induziu umatoxicidade matemal marcada e uma diminuigfio no peso fetal associada a0 aumento de incidéncia de fetos
com anomalias cardiovasculares/esqueléticas. O NOAEL foi < 200 mg/kg/dia para asmies ¢ 200 mg/kg/dia para os fetos (igual & dose méxima
didria recomendada para humanoes, considerando mg/m?). '

Foi efetuado um estudo de desenvolvimento peri e pés-niatal em ratos com doses de levetiracetam de 70, 350 e 1800 mg/kg/dia. O NOAEL foi >
1800 mg/kg/dia para as fémeas F0, e para a sobrevivéncia, crescimento e desenvolvimento da ninhada F1 até o desmame {6 vezes a dose maxima
diaria recomendada para humanos, considerando mg/m?).

Estudos animais realizados em ratos ¢ cies recém-nascidos e jovens demonstraram que nfio ocorreram efeitos adversos sobre nenhum dos
desfechos padronizados para avaliagBo do desenvolvimento ¢ de maturago, com doses de até 1800 mg/kg/dia (6-17 vezes a dose méxima didria
recomendada para humarnos, considerando mg/m?),

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Medicamentos antiepilépticos

Dados indicam que levetiracetam nio influencia as concentrages séricas de medicamentos antiepilépticos existentes {fenitoina, carbamazepina,
dcido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina e primidona) & que estes medicamentos antiepiiépticos ndo influenciam a
farmacocinética de levetiracetam.

A depuracdo de levetiracetam foi 22% mais alta em criangas utilizando FAEs indutores enzimaticos comparado com criancas que néo estavam
utilizande FAEs indutores enziméticos. O ajuste de dose nfio ¢ recomendado. Levetiacetam niio teve qualquer efeite nas concentrages
piasmaticas de carbamazepina, valproato, topiramato ou lamotrigina.

- Probenecida

A probenecida (500 mg quatro vezes ao dia), um agente bloqueador da secreglo tubular renal, mostrou infbir a depuracdo renal do metabélito
primario, mas ndo a do levetiracetams. Contudo, a concentracio deste metabélito permanece baixa. Espera-se que outros medicamentos
excretados por secrego tubular ativa possam também reduzir a depura¢do renal do metabélito.

O efeito do ievetiracetam sobre o probenecida nio foi estudado e o efeito de levetiracetam sobre outros medicamentos secretados ativamente,
exemplo, AINEs, suifpnamidas e metotrexato € desconhecido.

- Contraceptivos orais e outras interagBes farmacocinéticas

Levetiracetam 1000 mg por dia ndo influenciou a farmacocinética dos contraceptivos orais (etinilestradiol e levonorgestrel); os pardmetros
endoerinos (hormdnio luteinizante e progesterona) néo sofreram alteragdo. Levetiracetam 2000 mg por dia nfo influenciou a farmacocinética
da digoxina e da varfarina; os tempos de protrombina ndo sofreram alteragio. A coadministragdo com digoxina, contraceptivos orais e varfarina
ndo mfluenciou a fanmacocinética do levetiracetam.

- Antiacides

Néo estio disponiveis dados relativos a influéncia dos antiacidos sobre a absorgdo do levetiracetam.
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- Laxantes

Foram observados relatos isolados de diminuigdo de eficacia quando o laxante osmotico macrogol foi administrado concoritantemente a
levetiracetam oral, Assim, a administragio oral de macrogol ndo deve ser realizada dentro de 1 hora {antes ou apos) da administragio de
levetiracetam.

- Alimentos e dlcoo}

A extensio de absorgdo do levetiracetam ndo soffeu qualquer alteragiio com a ingestdo de alimentos, mas a taxa de absorefio diminuiu
ligeiramente.

Nao estio disponiveis dados sobre a interagdc do levetiracetam com © alcool.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTOC

Caracteristicas do medicamento:
Etira 500 mg sio comprimidos revestidos amarelos, oblongos, biconvexos ¢ com vinco em ambas as faces.
Etira 1000 mg sdo comprimidos revestidos brancos, oblongos, biconvexos ¢ liso em ambas as faces.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da Juz ¢ umidade.
Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricagéo.

Nimero de lote e datas de fabricacie e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-¢ em sua embalagem original.

Antes de usar, ebserve 0 aspecto do medicamento.
Tode medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR Modo de usar

Os comprimidos revestides devem ser tomados por viz oral, engolidos com liquido. Etira pode ser ingerido com ou sem comida. A dose didria ¢
administraca em duas doses ignalmente divididas (a cada 12 horas), aproximadamente no mesmo horario de cadadia.

Posologia

- Doses para Monoterapia no tratamento de crises focais/parciais, com ou sem generalizagéo secundaria em pacientes a partir dos 16 anos com
diagnéstico recente de epilepsia

A dose inicial recomendada é de 250 mg duas vezes ao dia, a qual poderd ser aumentada para uma dose terapgutioa micial de 500 mg duas vezes
ao dia, apos duas semanas. A dose peds ainda ser aumentada em incrementos de 250 mg duas vezes ao dia, a cada duas semanas, dependendo
da resposta clinica. A dose méxima ¢ de 1500 mg duas vezes ao dia.

Naio foram conduzidos estudos clinicos para Monoterapia no tratamento de crises focais/parciais, com ou sem generalizacio secundéria em
pacienies com menos de 16 anos e diagnostico recente de epilepsia (vide Resultados de Eficécia).

- Doses para Terapia adjuvante no tratamento de:

®  (Crises focais/parciais com ou sem generalizagdo secundaria em adultos, adolescentes ¢ criancas com idade superior a 6 anos e peso
igual ou acima de 25 kg, com epilepsia.

®  Crises miocldnicas em adultos, adolescentes e criangas com idade superior 2 12 anos e peso igual ou acima de25 kg, com epilepsia
miocldnica juvenil.

®  (Crises tdnico-clénicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e criangas com mais de 6 anos de idade e peso igual ou
acimade 25 kg, com epilepsia idiopética generalizada.

Terapia adjuvante em aduitos (> 18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos) com peso igual ou superior a 50 kg:

A dose terapéutica inicial é de 500 mg/duasvezes ac dia. Estadose poderd ser iniciadano primeiro dia de tratamexnto.
Dependendo da resposta clinica e tolerabilidade, a dose didria poderé ser aumentada até o méximo de 1500 mg/duas vezes ao dia. A alteragio das
doses pode ser efetiada com aumentos cu reduges de 500 mg/duas vezes ao dia, a cada duas a quatzo semanas.

Terapia adjuvante em criangas {dos 6 aos 11 anos} e adolescentes (dos 12 aos 17 anos) com peso inferior a 50 kg.
A dose terapfutica inicial & de 10 mg/kg duas vezes ao dia.

Dependendo da resposta clinica e wlerabilidade, a dose pode ser aumentada até 30 mg’kg duas vezes ao dia. A alieracdo das doses néio deve
exceder aymentos ou redugdes de 10 mg/kg duas vezes ac dia, a cada duas semanas. Deve ser utilizada a dose eficaz mais baixa.
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A posologia em criangas com peso igual ou superior a 50 kg ¢ igual 4 dos adultos,

Recomendages posologicas para criangas e adolescentes (a partir de 6 anos e com peso inferior a 50 kg):

mais vida para vocé

Peso Dose inicial: 10 mg/kg duas vezes ao dia Doge maxima: 30 mg/ke duas vezes ao dia
20ke! 200 mg duas vezes ao dia 600 mg duas vezes ao dia
25 kg 250 mg duas vezes ao dia 750 mg duas vezes ao dia
A partir de 50 kg 2 500 mg duas vezes ao dia 1500 mg duas vezes ao dia

! Criangas com peso igual ou inferior a 25 kg devem, preferencialmente, iniciar ¢ tratamento com Btira (levetiracetam} solugéio oral.
* A posologia em criangas e adolescentes com 50 kg ou mais ¢ igual 4 dos adultos

A forma farmac@utica comprimido revestido ndo € adaptada para bebés ¢ criangas com menos de 6 anos Etira (levetiracetam) solugdo oral é a
forma farmacéutica ideal para use nestapopulaggo.

Além disso, as concentragdes disponiveis de Etira comprimidos revestidos nfio s3o apropriadas para ¢ tratamento inicial em criangas com peso
inferior a 25 kg, para pacientes com dificuldade de deglutir comprimidos ou para administragio de doses menores que 250 mg Em todas estas
situaces deve ser utilizada Ftiva (levetiracetamn) solucfio oral.

Ajustes de dose para populagdes especiais

- Idosos (a partir de 63 anos)

E recomendado um ajuste de dose em pacientes idosos com alterago da fungéo renal (vide abaixo).

~ Pacientes com comprometimento renal

A dose diaria de levetiracetam deverd ser individualizada de acordo com a fimgo renal, pois a depuragéo estd relacionada com a fungéo renal.
Para criangas com comprometimento renal, as doses de levetiracetan devem ser ajustadas com base na fing#o renal, uma vez que sua depuracio
estd relacionada com a fungdo renal. Esta recomendag#o € baseada em um estudo com pacientes adultos com comprometimento renal,

Consuitar as tabelas a seguir ¢ ajustar a dose conforme indicado. Para nsar as tabelas de doseamento, uma estimativa da depuragiio da creatinina
em pacientes (CLer) em mL/min/1,73 m? é necessaria.

Para adultos e adolescentes com pese igual ou superior a 50 kg, o CLer em mL/min pode ser cateulado a partir da determinagio de creatinina
sérica (mg/dL) usando a formula seguinte:

CLer (mL/min) = [140 - idade (anos)] x peso (kg (x 0,85 para mulheres)

72 x creatinina sérica (mng/dL)
A CLer € entdo ajustada em fungo da superficie corporal (SP) de acordo com a formula:
CLer (mL/min/1,73 m?) = Cler(mE/min) x 1,73
8P paciente (m*)

Para adolescentes mais novos, criangas ¢ bebés, utilizando a seguinte formula (férmula de Schwartz):

CLor = Altura(cm) x ks
Creatinina sérica {mg/dL)

ks = (0,45 para recém-nascidos de termo e bebés até | ano de idade; ks = 0,55 para criangas com menos de 13 anos de idade ¢ adolescentes do
sexo feminino; ks = 0,7 para adolescentes do sexo masculino.

Ajuste de dose em pacientes com peso superior a 50 kg e comprometimento da funcfo renal:

500 a 1500 mg/ duas vézes ao dia

Normal >80
500 a 1000 mg/ duas vezes ao dia
Leve 50-79
230 a 750 mg/ duas vezes ao dia
Moderado 30-49
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Grave

<30

250 a 500 mg/ duas vezes ao dia

Pacientes em fase terminal de doenga
renal sujeitos  didlise

500 a 1000 mg uma vez a0 4;, @

(1) Erecomendadaumadose deataque de 750 mg no primeiro dia de tratamento com levetiracetam.

Apos a dialise, é recomendada uma dose suplementar de 250 2 500 mg.

Ajusic de dose para criancas e adolescentes, a partir de 6 anos, com peso inferior a 50 kg e comprometimento da fungéo renal:

Normal > 80 duas vezes ao dia

Leve 5039 0 u 20 ek O s rodn
Moderado 30-49 Sal1s melke (0,03623%;2 élrllelljk B s
Grave <30 5 a 10 mg/kg (0,05 a 0,10 mL/kg) dvas

vezes ao dia

Pacientes em fase terminal de doenga
renal sujeitos a dialise

10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20 mL/kg)
duas vezes ap dia??

' Elira (levetiracetam) solugéio oral deve ser usado para doses inferiores a 250 mg e para pacientes incapazes de degl utir comprimidos

2 £ recomendada uma dose de ataque de 15 mg/kg (0,15 mlL/kg) no primeiro dia de tratamento de levetiracetam.

* E recomendada uma dose suplementar de 5 a 10 mg/kg (0,05 a 6,10 mL/kg) posteriormente a didlise.

- Pacientes com comprometimento hepatico

mais vida para vocé

Niio é necessario qualquer ajuste da dose em pacientes com comprometimento hepético leve a moderado. Em pacientes com comprometimento
hepético grave, a depuragiio de creatinina podera subestimar o comprometimento renal, Portanto, é recomendada uma reducéo de 50% da dose

didria de manutengio, quando a depuragdo de creatinina for < 60 mL/min/1,73 m’.

- Descontinuagdo do tratamento:

No caso de interrupgio do tratamento, tal como para outros medicamentos antiepilépticos, Ftim deverd ser descontinuade graduaimente (vide

Adverténcias e Precaugdes).

¢, REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos

Levetiracetam foi administrado em mais de 3000 individuos e pacientes. Mil ¢ vinte e trés (1023} pacientes com epilepsia participaram dos
estudos clinicos controlados. Dados combinados de seguranca desses estudos conduzidos em pacientes adultos mostraram que 46.4% e 42,2%
dos pacientes tiveram reagBes adversas nes grupos levetiracetam e placebo, respectivamente, e que 2,4% e 2% dos pacientes experimentaram

reaches adversas sérias nos grupos levetiracetam e placebo, respectivamente.

As reagbes adversas mais comumente Teportadas foram sonoléncia, astenia e tontura. Na andlise combinada de seguranga nao houve evidéncia
da relagdo dose-resposta, mas a incidéncia e severidade de reagSes adversas relacionadas ao Sistema Nervoso Central diminuiram: corl o tempo.
Na moncterapia, 49,8% dos pacientes apresentaram pelo menos uma reagio adversa. As reagdes adversas mais frequentemente relatadas foram

fadiga € sonoléncia.
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Um estudo conduzido em pacientes pediatricos {4 a 16 anos) mostrou que 55,4% dos pacientes do grupo levetiracetam e 40,2% dos pacientes
do grupo placebo relataram reagBes adversas. Reagtes adversas sérias foram relatadas por 0,0% dos pacientes do grupo levetiracetam e 1% dos
pacientes do grupo placebo.

Os eventos adversos mais comumente reportados foram sonoléncia, hostilidade, nervosismo, instabilidade emocional, agitacdo, anorexia, astenia
e dor de cabega na populagiio pedidtrica, Os resultados de seguranga em pacientes pedidiricos foram consistentes com o perfil de seguranca de
levetiracetam em adultos, exceto pelas reages adversas de comportamento ¢ psiquidtricas, que foram mais comuns em criangas que em adultos
(38,6% versus 18,6%). Entretanto, o risco relativo foi similar em criangas s¢ comparado aos adultos.

Um estudo de seguranga pedidtrico duplo cego, placebo controlado com um desenho de nio inferioridade avaliou os eftitos cognitivos e
neurcopsicoldgicos de levetiracetam em criangas de 4 a 16 anos de idade com erises focais/parciais. Concluiu-se que levetiracetam nio foi
diferente (nfio inferior) do placebo considerando-se a alteragio em refagdo ao basal na pontuacio do teste Leiter- R Atencio e Meméria (Memory
Screen Composite) na populagio por-protocelo. Qs resultados relacionados ao funcionamento comportamental e emocional indicaram uma piora
nos pacientes tratados com levetiracetam no comportamento agressivo, como mensurado de forma padronizada ¢ sistemdtica, utilizando um
instrumento vatidado (CBCL — Achenback Child Behavior Checldist). Os pacienites, no entanto, que receberam levetiracetam no estudo aberto
de acompanhamento de longo praze nio apresentaram piora no fincionamento comportamental e emocional.

Um estudo conduzido em adultos e adolescentes com crises mioclénicas (12 a 63 anos) mastrou que 33,3% dos pacientes do grupo levetiracetam
€ 30% dos pacientes no grupo placebo relataram reagles adversas. As reapBes adversas mais comumente Telatadas foram dor de cabeca e
sonoléncia. A incidéncia de reagBes adversas em pacientes com orises mioclénicas foi mais baixa do que em pacientes adultos com crises
focais/parciais (33,3% versus 46,4%).

Um estudo conduzido em adultos e criangas (4 a 65 anos) com epilepsia idiopdtica generalizada com crises tnico-clénicas primérias
generalizadas mostrou que 39.2% dos pacientes do grupo levetiracetam e 29,8% dos pacientes do grupo placebo relataram reagdes adversas, A
reago adversa mais comumente relatada foi fadiga,

A incidéncia de reagfes adversas relatadas dos estudos clinicos foi:

Reagdio muito comur (> 1/10):
= Distiirbios do Sistema Nervoso: astenia, sonoiéncia e dor de cabega
~ - Infecgbes e infestagdes: nasofaringite
- Distirbios Cardiovasculares: Aumento da pressio arterial diastélica em criangas;
- Disturbios gastrointestinais; v8mito
- Distirbios musculoesqueléticos: Reduco da densidade mineral 6ssea.

ReagZo comum (> 1/100 e < 1/10);

- Distirbios gerais: astenia, fadiga, edema periférico.

- Distirbios gastrointestinais: diarreia, gastrenterite, perda de apetite, ndusea, dor abdominal.

- Distirbios do sangue: feucopenia, eosinofilia, neutropenia

- Distirbios hepéaticos: aumento do nimero de enzimas hepaticas.

- Distlirbios musculogsqueléticos: artralgia, dor cervical.

- Distirbios do Sistema Nervoso: amnésia, ataxia, confusdo, tontura, distirbic de cogniggio, tremor, parestesia, vertigem.
- Disturbios Oftalmicos: conjuntivite, diplopia, otalgia.

- Distirbios psiquidtricos: comportamento anormal, agressividade, depressdo, hostilidade, insénia, alteracio de humer.
- Distirbios do metabolismo e nutrigho: aumento de apetite, ganho de peso, anorexia

O risco de anorexia é maior quando topiramato ¢ coadministrado com levetiracetam,

- Distarbios respiratérios, tordcicos e do mediastine: tosse, congestiio nasal, faringite, rinite.

- Outros: dor.

Reacéo meomum (& 1/1000 a < 1/100)
- Disttirbios psiquidtricos: ideagfio suicida, crise epiléptica parcial, sintomas psicoticos.

- Experiéncia pés-comercializagdo:
Na experiéncia pos-comercializacio, distirbios psiquidtricos & do sistema nervoso foram as mais frequentemente relatadas.

Adicionalmente as reagbes adversas relatadas durante os estudos clinicos e listadas acima, as seguintes reagBes adversas foram reportadas na
experiéncia pos-comercializagio, Os dados sdo insuficientes para suportar uma estimativa da incidéncia na populagio a ser tratada,

- Distirbios do sangue e do sistema linfético: leucopenia, neutropenia, pancitopenia (com supressiio da medula dssea identificada em alguns
dos casos} eagranulocitose.
- Distirbios do sistema imune: reagsio ao medicamento com eosinofilia ¢ sintomas sistémices (DRESS), reacdes anafiléticas.
- Distiirbios do metabolismo e nutrigdo: hiponatremia
- Distirbios psiquidtricos: compertamento anormal, raiva, ataque de panico, ansiedade, estado de confusdoe, alucinagdo, distirbios psicéticos,
suicidio, tentativa de suicidio ¢ ideaggio suicida.
- Distirbios do sistemanervoso: parestesia, coreoatetose, discinesia, letargia, distirbio de marcha.
16
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~ Distirbios da pele ¢ do sistema subcutineo: necrolise 1oxica epidérmica, sindrome de Stevens- Johnson, eritema multiforme, alopecia e
angioedema.
Em varios casos de alopecia, a recuperacdo foi observada com a descontinuagio do levetiracetam.

- Distarbios do tecido conectivo ¢ musculoesquelético: fraqueza muscular, rabdomiélise ¢ aumento da enzima creatina-fosfoquinase no sangue.
- Distirbios gastrointestinais: pancreatite.

- Distisbios hepatobiliares: hepatite, insuficiéncia hepatica.

- Distirbios do sistemna renal e urindrio; dano renal agudo.

- Investigagdes: teste anormal da fun¢fo hepética, perda de peso. Descrigho das reagdes adversas selecionadas:

A prevaléncia de rabdomidlise ¢ aumento da enzima creatina-fosfoquinase no sangue ¢ significativamente mais alia em pacientes japoneses em
relagio aos pacientes ndo japoneses.

Atengiio: este produfe é um medicamento que possui nova conceniragio no pais ¢, embora as pesquisas tenham indicado eficicia ¢
seguranca aceitiveis, mesmo gue indicado e uiilizado corretamente, podem ocorrer eventos adverses imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifigue os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdo de Eventos Adversos a2 Medicamentos - VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.brivigimed, ou para a Vigilincia Sapitaria Estadual on Municipal.

10. SUPERDOSE

- Sintomas

Foram observados sonoléncia, agitagio, agressividade, njvel de consciéneia reduzido, depressdo tespiratoria e coma com superdoses de
Jevetiracetam.

- Tratamento

Apés uma superdose aguda, o estdmago devera ser esvaziade por lavagem gastrica ou indugdo do vémito. N#o existe antidoto especifico para
levetiracetam. O tratamento de uma superdose devera ser sintomatico ¢ pode inciuir a hemodialise. A eficacia da extragio por dialisador & de 60%
para o levetiracetam e 74% para o metabdlito primaric.

Em caso de intexicacao ligu.e para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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ETIRA
(levetiracetam)

Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A.

comprimidos revestidos
500 mg ¢ 1000 mg
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BULLA PARA PACIENTE
Bula de acordo com a Resolucio — RDC n° 47/2009

I~ IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ETIRA
levetiracetam

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 500 mg: embalagem com 15 e 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 1000 mg: embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEPIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAOQ

Cada comprimido de Etira 500 mg contém:

1 T OO OO 500 mg

Excipientes: macrogol, didxido de silicio, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, dlcool polivinilico, talco,
diéxido de titnio e dxido de ferro amarelo.

Cada comprimido de Etira 1000 mg contém:

JEVEEITACREIAINL v eeeeseeerererrmecrmsrese e earserermrares s sasesa s enesn e er e e mreas e amenr e s atnet sentas s st aberan senasnesase et 1006 mg

Excipientes: macrogol, diéxido de silicio, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, dlcool polivinilico, talco e
diéxido de titinio.

11 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Etira € indicado como monoterapia (nfo combinado com outros medicamentos antiepilépticos) para o
tratamento de crises focais/parciais, com ou sem generalizagio secundéria, em pacientes com 16 anos
ou mais e diagnostico recente de epilepsia.

Etira ¢ indicado como terapia adjuvante (utilizado com outros medicamentos antiepilépticos) para o
fratamento de:

- Crises focais/parciais, com ou sem generalizago, em adultos, adolescentes e criangas com idade acima de 6 anos
e peso igual ou superior a 25 kg, com epilepsia; :

- Crises miocldnicas em adultos, adolescentes e criangas com idade superior 2 12 anos e peso igual ou acima de 25
ke, com epilepsia miocldnica juvenil;

- Crises tonicocldnicas primérias generalizadas em adultos, adolescentes e criangas com mais de 6 anos de idade e
peso igual ou superior a 25 ke com epilepsia idiopatica generalizada.

Para bebés e criancas com menos de 25 kg o tratamento deve ser iniciado com Etira (levetiracetam) solugfo oral.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O mecanismo de acdo do levetiracetam ndo esta totalmente esclarecido.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé nio deve utilizar Etira se vocé tem alergia a levetiracetam ou a outros derivados de pitrolidona
(ex.: piracetam), ou a qualquer outro componente deste medicamento.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Fale com o seu médica antes de tomar Efira:
- Se vocé tiver doenga renal ou hepatica, ou se for idoso, siga as instrugdes do seu médico. Ele podera decidir se a
sua dose deve ser gjustada.
- Se vocé detectar um aumento na gravidade das crises (por exemplo, aumento do niimero), contate o seu médico.
-Um pequeno niémero de pessoas que iniciaram. tratamento com antiepilépticos como levetiracetam teve
pensamentos de autoagressdo ou suicidio. Se vocé tiver algum sintoma de depressfio ou ideias suicidas, contate de
imediato o seu médico.
- Se vocé tiver transtornos psiquiatricos e mudangas de comportamento como agressividade, agitaglio, raiva,
ansiedade, apatia, depresséo, hostilidade, irritabilidade e transtornos psicéticos.
No caso de interrupgdo do tratamento, tal como para outros medicamentos antiepilépticos, Etira devera
ser descontinuado gradualmente para evitar o aumento das crises. Consulte seu médico sobre como
proceder.
Casos de diminui¢fio na contagem de células sanguineas — neutropenia (redugio de neutréfilos),
agranulocitose (redugdo acentuada de granulocitos), leucopenia (redugdo de glébulos brancos),
trombocitopenia (diminuigdo do numero de plaquetas) e pancitopenia (nimero reduzidode todas as
células do sangue) — foram descritos em associagfio com a administragéo de levetiracetam. Contagens
completas de células sanguineas sdo recomendadas em pacientes apresentando fraqueza, febre,
infecgdes recorrentes ou distlirbios de coagulagio (vide item 8. Quais Os Males Que Este Medicamento
Pode Me Causar?).
- Pode ser observado o agravamento das crises epilépticas, especialmente ao iniciar o tratamento ou no
aumento de dose.
Interacdes medicamentosas
- Com outros medicamentos antiepilépticos:
Nio foi observada interagfio de levetiracetam com fenitoina, carbamazepina, acido valproico,
fenobarbital, gabapentina, primidona, topiramaio ¢ lamotrigina.

- Com probenecida:

O efeito de levetiracetam sobre a eliminag#io da probenecida nfo foi estudado. O efeito de levetiracetam
sobre medicamentos normalmente eliminados pelos rins, como anti-inflamatorios néo esteroidais {ex.:
diclofenaco e ibuprofeno), sulfonamidas (ex.: sulfassalazina e sulfametoxazol) e metotrexato néo &
conhecido.

- Com contraceptivos orais:
Nio fol observada interagfo entre levetiracetam e contraceptivos orais (etinilestradiol e levonorgestrel).

- Com digoxina e varfarina:
Nao foi observada interago de levetiracetam com digoxina e varfarina.

- Com antiacidos:
Nio ha dados a respeito da influéncia de antidcidos sobre a absor¢io de levetiracetam.

- Com laxantes:

Foram observados retatos isolados de diminui¢io de eficacia quando o laxante macrogol foi
administrado junto com levetiracetam oral. Assim, a administracfic oral de macrogol nfo deve ser
realizada dentro de 1 hora (antes ou apds) da administragfio de levetiracetam.

- Com alimentos e dlcool:
(s alimentos ndo alteram significativamente o nivel de levetiracetam no sangue. O levetiracetam pode
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ser ingerido com ou sem alimentos. Como medida de precauggo, néo ingira bebidas alcodlicas durante
O tratamento com Etira.

Informe 20 seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro
medicamento.

Gravidez e Amamentacio :
Etira ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que seja clinicamente necesséario. O risco -
potencial de malformacdes hereditérias nfo pode ser completamente excluido. O tratamento com
multiplos medicamentos antiepilépticos estd associado com um maior risco de malformacgdes
hereditdrias em comparagfo com a monoterapia, portanto, esta pode ser considerada.

Estudos em animais revelaram efeitos indesejavels na reprodugéo.

Como acontece com outros medicamentos antiepilépticos, alteragdes durante a gravidez poderm afetar a
concentracdo do levetiracetam. Houve relatos de diminuigéo de concentrago do levetiracetam durante
a gravidez. Esta diminuiciio € maior durante o terceiro trimestre. A descontinuacfio do tratamento com
antiepilépticos pode resultar em piora da doenca, que pode ser prejudicial 4 mie e ao bebé. Mulheres em
tratamento com Etira devem ser monitoradas pelo médico.

Se estiver gravida, ou achar que esta gravida, informe ao seu médico.

O levetiracetam € eliminado no leite materno, por isso, a amamentagio néo € recomendada durante o
tratamento. Entretanto, se o tratamento com Etira for necessdrio durante a amamentacio, vocé e sen
médico deverdo decidir se o uso de Etira e a amamentagio devem continuar.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar miqguinas

Etira pode reduzir a sua capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas, dado que Etira pode faze—lo
sentir-se sonolento ou apresentar outros sintomas relacionados ao sistema nervoso central, no infcio do

tratamento ou apds um aumento da dose. Desta forma, recomenda-se cautela aos pacientes na execucio

destas atividades.

Nio use medicamento sem ¢ conhecimento do sen médico. Pode ser perigoso para sua satide.
5.  ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Caracteristicas do medicamento:

Etira 500 mg sio comprimidos revestidos amarelos, oblongos, biconvexos e com vinco em ambas as faces.
Etira 1000 mg sfo comprimidos revestidos brancos, oblongos, biconvexos € lisos em ambas as faces.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C). Proteger da luz e umidade.

Numero de lote ¢ datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, cbserve o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocg observe alguma
mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
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Fodo medicamento deve ser mantido fora do aleance das criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de usar

Engolir os comprimidos de Etira com uma quantidade suficiente de liquido (exemplo: um copo com
4gua). A dosagem didria deve ser administrada em duas doses igualmente divididas (a cada 12 horas),
aproximadamente no mesmo horério de cada dia.

Etira pode ser ingerido com ou sem alimentos. Apds a administragdo oral, o gosto amargo de
levetiracetam pode ser sentido.

Posologia

- Doses para Monoterapia (nfio combinado com outros medicamentos antiepilépticos) no tratamento de crises
focais/parciais, com ou sem generaliza¢io secunddria em pacientes a partir dos 16 anos com diagnéstico
recente de epilepsia:

A dose inicial recomendada € de 250 mg duas vezes ao dia, a qual pode ser aumentada para uma dose
terapéutica inicial de 500 mg duas vezes ao dia, ap6s duas semanas. Esta dose pode ser aumentada ainda
em mais 250 mg duas vezes a0 dia, a cada duas semanas, dependendo da sua resposta clinica. A dose
méxima é de 1500 mg duas vezes ao dia. Seu médico deverd lhe orientar sobre ajustes de dose.

Ngo foram conduzidos estudos clinicos para Monoterapia no tratamento de crises focais/parciais, com
ou sem generalizagdo secundaria em pacientes com menos de 16 anos e diagnostico recente de epilepsia.

- Deoses para Terapia adjuvante (combinado com outros medicamentos antiepilépticos) no tratamento de:
e  C(rises focais/parciais com ou sem generalizacio secundiria em adultos, adolescentes e criangas com idade
superior a 6 anos e peso igual ou superior a 25 kg, com epilepsia.

e Crises mioclénicas em adultos, adolescentes € criangas com idade superior a 12 anos e peso igual ou acima de
25 kg, com epilepsia miocldnica juvenil.

e (rises tonicoclOnicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e criancas com mais de 6 anos de idade
e peso igual ou superior a 25 kg, com epilepsia idiopatica generalizada.

Terapia adjuvante em adultos e adolescentes (12 aos 17 anos) com peso igual ou superior a 50 kg:

A dose terapéutica inicial é de 500 mg/duas vezes ao dia. Esta dose pode ser iniciada no primeiro dia de
tratamento. Dependendo da sua resposta clinica e tolerdncia, a dose diaria pode ser aumentada para até o
méximo de 1500 mg/duas vezes ao dia. Estes ajustes de dose podem ser realizados com aumentos ou
redugdes de 500 mg/duas vezes ao dia, a cada duas a quatro semanas. Seu médico devera lhe orientar
sobre ajustes de dose,

Terapia adjuvante em criangas (6 aos 11 anos) e adolescentes (12 aos 17 anos) com peso inferior a 50
ke:

A dose terapéutica inicial é de 10 mg/kg duas vezes ac dia. Dependendo da sua resposta clinica e
tolerancia, a sode pode ser aumentada até 30 mg/kg duas vezes ao dia. Estes ajustes de dose ndo podem
ser realizados com aumentos ou decréscimos maiores que 10 mg/kg duas vezes ao dia, a cada duas
semanas. A menor dose eficaz deve ser usada. O médico devera orientar sobre ajuste de dose.
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O meédico ird prescrever a forma farmacéutica, apresentacfio e concentragio mais apropriadas para voce,
de acordo com seu peso, idade e dosagem.

Etira comprimidos nfo € adaptado para administragfio a bebés e criangas com menos de 6 anos. Para estas
populagBes, Etira (levetiracetam) solugo oral € mais apropriado.

Além disso, as concentrages disponiveis de Etira em comprimidos néo séo apropriadas para o
tratamento inicial de criangas com peso inferior a 25 kg, para pacientes com dificuldade de deglutir
comprimidos e para administracio de doses menores de 250 mg. Nestas situag@es deve ser utilizado
Etira (levetiracetam) solugfo oral.

Ajuste de dose para populacfes especiais:
Nos casos em que o ajuste de dose for necessério, o médico indicara a dose de levetiracetam adequada.

- Idosos:

O zjuste de dose € recomendado em pacientes idosos com funcéo renal reduzida.

- Insuficiéncia renal (dos rins):

Uma vez que o levetiracetam € eliminado pelos rins, a dose didria de levetiracetam deve ser
individualizada de acordo com a sua fungéo renal. Para criangas com comprometimento da fungéo renal,
esta recomendagcio se baseia em um estudo realizado em pacientes adultos com insuficiéncia renal.
Seu médico ird determinar como estd sua fungio renal para verificar se é necessério ajustar sua dose.

- Insuficiéncia hepdtica (do figado):

Nio € necessdrio ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepética de leve a moderada. Em
pacientes com insuficiéncia hepética grave, o ajuste de dose é recomendado.

Duracio do tratamento: _

O tratamento com Etira deve ser continuado durante o tempo que o seu médico indicar.

Siga a orientacdio do seu médico, respeitando sempre os horirios, as doses e a duracdo do
tratamento. Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Interrupgdo do tratamento:

No caso de interrupgo do tratamento, tal como para outros medicamentos antiepilépticos, Etira devera
ser descontinuado gradualmente. Seu médico ird orientar sobre a interrupgfo gradual de Etira.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso tenha se esquecido de tomar Etira:

Contatar o seu médico se vocé se esqueceu de tomar uma ou mais doses.

Néo tome uma dose em dobro para compensar wm comprimido que vocé se esquecen de tomar.

Em caso de duvidas, procure orientaciio do farmacéutico ou do seu médico, ou do cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Reagio muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- astenia {(fraqueza)sonoléncia;
- dor de cabega;
- nasofaringite (inflamacio aguda ou crénica da mucosa nasal da nascfaringe);
- aumento da presszo arterial diasttlica em criancas;
- vomito;
- redugfo da densidade mineral 6ssea.

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- anorexia® (perda de apetite), aumento de peso;
- comportamento anormal, agressividade, depressio, hostilidade, insdnia, alteragio de humor;
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- astenia, fadiga, edema periférico;

- amnésia (perda de memdria), coordenagio anormal/ataxia (impedimento dos movimentos coordenados), confusio,
tontura, distirbio de cognicfio, tremor, parestesia (formigamento / dorméncia). vertigem (sensagdo de estar
rodando);

- diplopia (visdo dupla), visio borrada, conjuntivite;

- artralgia {dor nas articulagdes), dor no pescogo;

- infecgo;

- tosse, congestdo nasal, faringite, rinite;

- diarreia, gastrenterite, perda de apetite, ndusea, dor abdominal.

* (3 risco de anorexia ¢ mais alto quando o topiramato € administrado com levetiracetam.

Reacdes adversas com frequéncias ndo conhecidas:

- pancitopenia (niimero reduzido de todas as células do sangue e plaquetas), com supressio da medula éssea em
alguns casos;

- agranulocitose (redugdo acentuada de granulocitos, um tipo de globulo branco);

- leucopenia {reducio de gldbulos brancos);

- neutropenia {reducio de neutrdfilos, um tipo de glébulo branco);

- Reagdo ao medicamento com eosinofilia (redugfo do nlimero de eosindfilos, um tipo de glébulo branco) e sintomas

sistémicos, reaces anafilaticas;

- hiponatremia {baixa concentracio de sédio no sangue);

- suicidio, tentativa de suicidio e ideagfio suicida, distdrbios psicdticos, alteragdes do comportamento, alucinagio,
ira, ansiedade, confusfo, ataque de panico;

- coreoatetose (associagio de movimentos involuntirios continues, uniformes e lentos e rapidos), discinesia

(movimentos repetitivos involuntarios), letargia, alteracdo na maneira de andar;

- teste anormal da funcfio hepatica, faléncia hepatica, hepatite;

- alopecia (perda de cabelo), sindrome de Stevens-Johnson {erupgo extensa com bolhas e descamagdio da pele),

necrdlise epidérmica toxica (forma mais grave da sindrome de Stevens-Johnson), eritema multiforme (erupgio

cutinea, que pode formar bolhas e assemelha-se a alvos pequenos) ¢ angioedema;

- fraqueza muscular, rabdomidlise (destruigdo de fibras musculares) e aumento da enzima creatinofosfoquinase no

sangue;

- pancreatite (inflamacio do pancreas);

- dano renal agudo.

A prevaléncia de rabdomidlise ¢ aumento da enzima creatinofosfoquinase no sangue ¢
significativamente mais alta em pacientes japoneses em relago aos pacientes nédo japoneses.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes adversas
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servigo de
atendimento.

Atengiio: este produto ¢ um medicamento que possui nova concentraciio no pais ¢, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse easo, informe sen médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Os efeitos secunddrios possiveis de uma superdose com levetiracetam sfo sonoléncia, agitagdo,
agressio, diminuigdo do nivel de consciéncia, depressdo da respiragio e coma.
Contate o seu médico se vocé tomou mais comprimidos do que deveria.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a2 embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientag¢des.
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