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CONTEXTO

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

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

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

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

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

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

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

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢Ges emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribui¢des e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacao de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Lacosamida (Vimpat®)

Indicagdo: Terapia aditiva para o tratamento da epilepsia focal em pacientes refratdrios aos

tratamentos prévios ja disponiveis pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

Demandantes: 1)UCB BIOPHARMA S.A. e 2)Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF)/

Subcomissdo Técnica de Atualizacdao da Rename.

Contexto: A epilepsia é uma doenga cerebral cronica caracterizada pela recorréncia de crises
epilépticas ndo provocadas. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
do Ministério da Saude (MS) aproximadamente 30% dos pacientes, tratados adequadamente,
continuam a ter crises, sem remissdo. O tratamento disponivel no SUS inclui os agentes
antiepilépticos fenobarbital, fenitoina, primidona, topiramato, lamotrigina, carbamazepina e

valproato de sédio. Recentemente foi avaliado e incorporado o levetiracetam.

Perguntas: 1) A lacosamida oral como terapia adjuvante é tdo segura e eficaz quanto a
lamotrigina, topiramato, vigabatrina e gabapentina no tratamento da epilepsia focal em

pacientes ja submetidos a duas linhas de monoterapia?

2) Qual a efetividade da lacosamida como tratamento adjuvante na epilepsia focal ndo
controlada, em pacientes adultos, em comparagdo ao uso de esquemas terapéuticos

convencionais, quanto a redugao da frequéncia de crises epilépticas, eventos adversos e custos?

Evidéncias cientificas: Ndo existem estudos de comparacdo direta entre a lacosamida e outro
antiepiléptico. As evidéncias apresentaram comparagoes indiretas que apontam similaridade de
eficacia e seguranca entre a lacosamida e os medicamentos antiepilépticos disponiveis no SUS

para o tratamento aditivo de pacientes com epilepsia focal, refratarios a monoterapia.

Avaliagdo econ6mica: Foi apresentada andlise de custo-minimizacdo para o tratamento aditivo
da epilepsia focal refrataria com lacosamida, porém o custo do tratamento com lacosamida, por
paciente, so foi inferior ao custo do tratamento utilizando a vigabatrina. Os demais

medicamentos ja disponiveis para esta condi¢gdo apresentam menor custo ao sistema.

Avaliagdo de Impacto Orgamentario: A incorporagdo da lacosamida proporcionaria economia

ao sistema de saude apenas se comparado ao tratamento com vigabatrina.

Experiéncia Internacional: Em outros paises a lacosamida é fornecida para o tratamento da

epilepsia focal refratdria, em similaridade de condi¢des a carbamazepina, clobazam,



gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, valproato de sddio ou topiramato, se

ocorrer refratariedade ou intolerdncia ao tratamento em primeira linha.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Hd medicamentos em fase de desenvolvimento
clinico para o tratamento da epilepsia focal, com diferentes mecanismos de a¢dao, em estagios

avancados de pesquisa clinica.

Recomendacao preliminar: De acordo com o exposto, a CONITEC em sua 622 reunido, no dia 7
de dezembro de 2017, recomendou a ndo incorporagao da lacosamida no SUS como terapia
aditiva em pacientes com epilepsia focal, refratdrios aos tratamentos prévios com os farmacos

antiepilépticos disponiveis. A matéria sera disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: Foram recebidas 13 contribuicdes técnico-cientificas e 23 contribuicdes de
experiéncia ou opinido, sendo quase a totalidade discordante da recomendacdo preliminar da
CONITEC. As contribuicdes técnico-cientificas embasaram-se no fato das comparacdes indiretas
se tratarem da melhor qualidade de evidéncia disponivel, sobre a efetividade da lacosamida em
resposta a pergunta de pesquisa realizada. As contribuicbes de experiéncia e opinido
expressaram o desejo dos participantes em agregar mais um medicamento ao tratamento
disponibilizado pelo SUS como uma alternativa a mais para os pacientes refratarios. A CONITEC
entendeu que ndo houve evidéncia adicional e/ou argumentacdo suficientes para alterar sua

recomendacdo inicial.

Recomendacdo final: Os membros da CONITEC em 07/03/2018 deliberaram por ndo
recomendar a lacosamida como terapia aditiva em pacientes com epilepsia focal, refratarios aos
tratamentos prévios com os farmacos antiepilépticos disponiveis no SUS. Foi assinado o Registro

de Deliberagdo n® 335/2018.

Decisao final: O Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da
Saude, por meio da Portaria SCTIE/MS n2 20, de 27 de abril de 2018, publicada no DOU n2 82 de
30 de abril de 2018, Sec¢do |, tornou publica a decisdo de ndo incorporar a lacosamida como
terapia aditiva em pacientes com epilepsia focal refratarios aos tratamentos prévios com os

farmacos antiepilépticos disponiveis no SUS no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.



2. ADOENCA
2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

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

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

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da
Saude (2), a prevaléncia mundial de epilepsia ativa estda em torno de 0,5% a 1,0% da
populagdo(4) e que cerca de 30% dos pacientes sdo refratarios, ou seja, continuam a ter crises,
sem remissdo, apesar de tratamento adequado com medicamentos anticonvulsivantes (5). A
incidéncia estimada na populacdo ocidental é de 1 caso para cada 2.000 pessoas por ano. A
incidéncia de epilepsia é maior no primeiro ano de vida e apds os 60 anos de idade (6). No Brasil,
estudos descrevem prevaléncias de 11,9/1.000 habitantes na Grande S3o Paulo e de 16,5/1.000
habitantes para epilepsia ativa em Porto Alegre (7,8).

As epilepsias podem ser classificadas segundo dois grandes eixos: topografico e
etioldgico.

No eixo topografico, as epilepsias sdo separadas em generalizadas e focais. As
generalizadas manifestam-se por crises epilépticas cujo inicio envolve ambos os hemisférios
simultaneamente. Em geral, sdo geneticamente determinadas e acompanhadas de alteracdo da
consciéncia; quando presentes, as manifestacdes motoras sdo sempre bilaterais. Crises de
auséncia, crises mioclonicas e crises tonico-clonicas generalizadas (TCG) sdo seus principais
exemplos (9). Nas epilepsias focais, as crises epilépticas iniciam de forma localizada numa area
especifica do cérebro, e suas manifestacGes clinicas dependem do local de inicio e da velocidade
de propagacdo da descarga epileptogénica. As crises dividem-se em focais simples (sem
comprometimento da consciéncia) e focais complexas (com comprometimento ao menos
parcial da consciéncia durante o episddio). Por fim, uma crise focal, seja simples ou complexa,
quando propagada para todo o cortex cerebral, pode terminar numa crise TCG, sendo entdo
denominada crise focal secundariamente generalizada (10).

No eixo etioldgico, as epilepsias sdo divididas em idiopaticas (sem lesdo estrutural
subjacente), sintomaticas (com lesdo) ou criptogénicas (presumivelmente sintomaticas, mas

sem uma lesdo aos exames de imagem disponiveis no momento) (11).



A epilepsia causa um grande impacto negativo na vida dos pacientes e daqueles ao seu
redor, afetando tanto o bem estar fisico quanto o psicolégico. Um estudo aponta que
comorbidades como depressdo, ansiedade, psicose e dificuldades de memdria e linguagem sdo
comuns em pacientes com epilepsia, sendo ainda mais comuns em portadores de epilepsia
refratdria (12). H4 também uma ocorréncia aumentada de distUrbios comportamentais entre os
pacientes com epilepsia, principalmente entre aqueles que apresentam fatores de risco como
dano cerebral, uso de drogas, influéncia ambiental negativa e baixa capacidade cognitiva (13,
14). O risco de desenvolvimento dessas comorbidades é ainda maior quando ocorrem crises
recorrentes ou quando estas sdao pouco controladas. Ao mesmo tempo, alguns farmacos
antiepilépticos (FAE) tém como efeito colateral diminui¢do da capacidade cognitiva e disturbios
comportamentais, tornando evidente a necessidade do uso de medicamentos que consigam
controlar as crises com o minimo de efeitos colaterais cognitivos e comportamentais possiveis
(14).

Deve-se levar em conta também os impactos sociais provocados pela epilepsia. Dados
de um estudo de coorte que acompanhou pacientes por 34 anos (15) apontam que, em criancas,
ocorrem impactos na capacidade de aprendizado e diminuicdo na participacdo em esportes
coletivos, o que representa um grande entrave para a socializacdo destas criancas. Ja para a
populacdo adulta, o estudo indica taxas maiores de desemprego e incapacidade de trabalhar
para os portadores de epilepsia quando comparados com a populacdo em geral (15). Outra fonte
de problemas sociais causados pela epilepsia sdo os estigmas associados a doenca: causados por
desinformacgdo e concepgdes erradas sobre a doenga, estes estigmas causam discriminagdo e
tém impacto na vida didria dos pacientes, além de ser um fator no processo de exclusao social
destes pacientes (16). Em linha com o que ja foi delineado em relagdo as comorbidades,
evidéncias sugerem que pacientes com crises recorrentes tém maior chance de se sentirem

estigmatizados, novamente ressaltando a importancia do controle adequado das crises.

2.2.Tratamento recomendado

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

e idosos) e facilidade de administracao (2).



Em relagdo aos medicamentos indicados para monoterapia de pacientes com
epilepsia focal, o PCDT cita, com base em revisdo da literatura, os seguintes medicamentos:
fenobarbital, fenitoina, primidona, topiramato, lamotrigina, carbamazepina e valproato de
sddio. Entretanto, nem todos os pacientes atingem o controle completo das crises, sendo que
neste caso o objetivo passa a ser a reducdo da frequéncia e gravidade das crises convulsivas,

com a menor toxicidade possivel (1,5).

De acordo com o PCDT, apés falha do tratamento com o primeiro fdrmaco, deve-se
fazer a substituicdo gradual por outro farmaco de primeira escolha, mantendo a monoterapia.
Ocorrendo falha na segunda tentativa de tratamento em monoterapia, pode-se tentar a
combinacdo de dois farmacos anticonvulsivantes (5, 17). Os medicamentos descritos no
protocolo para terapia adjuvante (aditiva) para pacientes com epilepsia focal sdo clobazam,

topiramato, acido valprdico, vigabatrina, gabapentina, carbamazepina e lamotrigina (2).

Um terco dos pacientes com epilepsia tém doenca refratdria ao tratamento
medicamentoso. Poucos pacientes parecem obter beneficio adicional com a associacdo de mais

de dois farmacos, conduta ndo preconizada no PCDT (2)

3. ATECNOLOGIA
3.1.Descricao

A Lacosamida (Figura 1) é uma molécula descrita como um aminoacido funcionalizado
desenvolvido a partir de estudos de sintese quimica focados para sua utilizagdo como farmaco
antiepilético (FAE) (18 -21). Esse aminoacido funcionalizado tem substituicdo no carbono C (2)
que apresenta um centro quiral possibilitando que a molécula exista como os enantiémeros (R)
ou (S). Observou-se que a atividade anticonvulsivante reside exclusivamente nos enantiomeros
(R), visto que os enantidmeros (S) sdo praticamente inativos (20), sendo a lacosamida

caracterizada como analoga ao aminoacido D-serina (18).
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FIGURA 1: ESTRUTURA QUIMICA DA LACOSAMIDA

Fonte: Adaptado de de Biase et al., 2017 (18)

Apresenta caracteristicas favoraveis, como biodisponibilidade oral elevada, perfil
farmacocinético linear e baixa ligacdo com proteinas plasmaticas (22), que é especialmente
relevante uma vez que apenas a lacosamida livre atravessa a barreira hematoencefalica,
condicdo necessdria para que uma concentragao farmacologicamente relevante seja atingida no
tecido alvo. Além disso, um baixo indice de ligagdo com proteinas também indica um baixo
acumulo da lacosamida nos tecidos (22). Ndo possui interagdes medicamentosas clinicamente
relevantes documentadas. A ndo interagdo com contraceptivos orais é uma caracteristica
importante pois FAEs como a lamotrigina e o topiramato (23) podem interferir com a acdo

destes medicamentos, outros causam impactos na gravidez (24) e possuem agdo teratogénica.

A falta de interagdo com contraceptivos orais é extremamente desejavel, uma vez que
outros FAEs interferem com a acdo destes medicamentos, como a lamotrigina e o topiramato
(23), fato especialmente preocupante uma vez que a epilepsia e a utilizacdo de FAEs causam

diversos impactos na gravidez (24), inclusive algumas drogas possuem acdo teratogénica.

Possui meia vida de eliminagdao em torno de 13 horas, o que permite a administragao

duas vezes ao dia e a proporcionalidade entre a dose administrada e a concentragdo plasmatica.
Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Lacosamida
Nome comercial: Vimpat®
Fabricante: Unither Manufacturing LLC — Rochester - EUA
Detentor do Registro: UCB BIOPHARMA S.A.

Demandantes: 1) UCB BIOPHARMA S.A.; 2)Departamento de Assisténcia Farmacéutica

(DAF)/Subcomissdo Técnica de Atualizagdo da Rename.




Indicagdo aprovada na Anvisa: é indicada como terapia adjuvante no tratamento de
crises parciais com ou sem generalizacdo secundaria em pacientes a partir de 16 anos de idade

com epilepsia.

Indicagdo proposta pelos demandantes: 1) como terapia adjuvante para epilepsia focal
em pacientes com falha no tratamento com monoterapia e uma terapia adjuvante prévia,
anterior ao uso de vigabatrina; 2) terapia adjuvante na epilepsia focal ndo controlada pelos

medicamentos disponibilizados pelo SUS, em pacientes adultos.

Posologia e Forma de Administracdo: A dose inicial recomendada é de 50 mg duas vezes
por dia, a qual deverd ser aumentada para uma dose terapéutica inicial de 100 mg duas vezes
por dia apds uma semana. O tratamento com lacosamida também pode ser iniciado com uma
dose de ataque de 200 mg, seguida por uma dose de regime de manutencdo, apods
aproximadamente 12 horas, de 100 mg duas vezes ao dia (200 mg/dia). A dose de ataque deve
ser administrada sob supervisao médica considerando sua farmacocinética e o potencial para o
aumento de incidéncia de rea¢des adversas relacionadas ao SNC. A administra¢do da dose de

ataque ndo foi estudada em condi¢Bes agudas em estados epilépticos.

Prego proposto para incorporagao (QUADRO 1):

~ Prego proposto para | Comercializagao
APRESENTACOES LACOSAMIDA PMVG* incorporacio** em 2016 ***
10 MG /ML SOL INFUS CT FA VD INC X 20ML RS 112,93 SIM
10 MG/ML SOL OR CT FR VD AMB 200 ML RS 102,56 SIM
50 MG COM REV CT BLAL PLASINC X 14 RS 35,86 SIM
100 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 14 RS 71,79 RS 48,58 | NAO
100 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 28 RS 143,58 RS 97,16 | SIM
100 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 56 RS 287,16 RS 194,32 | NAO
150 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 14 RS 107,69 RS 72,87 | NAO
150 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 28 RS 215,38 RS 145,74 | NAO
150 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 56 RS 430,76 RS 291,48 | SIM
200 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 14 RS 140,17 R$ 97,16 | NAO
200 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 28 RS 280,36 RS 194,32 | SIM
200 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 56 RS 560,71 RS 388,64 | NAO

* ApresentagGes de Vimpat® comercializadas pela UCB BIOPHARMA S.A. - PMVG 18% = Prego Fabrica (PF)
aprovado pela CMED, com aplicagdo do Coeficiente de Adequacgdo de Prego (CAP), com ICMS 18%, por
ndo estar na lista do CONFAZ 87, conforme lista de pregos da CMED de novembro de 2017. PIS/CONFINS:
Negativa. **Preco e formas farmacéuticas apresentadas pela demandante UCB BIOPHARMA S.A. e
considerados em seu impacto orgcamentario. ***Fonte: lista de precos da CMED de novembro de 2017.

Contraindicagdes: contraindicado em casos de hipersensibilidade ao principio ativo ou

a qualquer um dos excipientes.



Precaugoes: A lacosamida deve ser usada com cautela em pacientes com problemas de
conducdo conhecidos ou insuficiéncia cardiaca grave, tais como histérico de infarto do

miocardio ou falha cardiaca.

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais de ideias e comportamento suicida

e tratamento adequado deve ser considerado.

Ndo existem dados adequados sobre a utilizacdo de lacosamida em mulheres grévidas.
A lacosamida ndo deve ser usada durante a gravidez a menos que seja realmente necessaria (se
o beneficio a méae realmente for maior que o risco para o feto). Categoria de risco na gravidez:

C.
N3o se sabe se a lacosamida é excretada no leite humano materno.

O tratamento com lacosamida foi associado a tontura e visdo borrada. Assim, pacientes
devem ser aconselhados a ndo dirigir ou operar qualquer outra maquina perigosa até que esteja

familiarizado com os efeitos da lacosamida para realizar tais tarefas.

Eventos adversos: disturbios psiquiatricos; disturbios no sistema nervoso; disturbios
oculares; disturbios auditivos e do labirinto; disturbios gastrintestinais; distUrbios na pele e
tecido subcutaneo; distldrbios musculoesqueléticos e tecido conectivo; disturbios gerais e

reacoes no local da administragdo Injuria, envenenamento e complicacdes do procedimento.

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandantes: 1) UCB BIOPHARMA S.A.; 2)Departamento de Assisténcia Farmacéutica

(DAF)/Subcomissdo Técnica de Atualizacdo da Rename
Datas das solicitagbes: 1) 16/06/2017; 2) 04/08/2017

O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela UCB
BIOPHARMA S.A e pelo DAF)/Subcomissdo Técnica de Atualizacdo da Rename sobre eficécia,
seguranca, avaliacdo econOGmica e impacto orcamentdrio da lacosamida em pacientes com
epilepsia focal refratarios a outros antiepilépticos, em monoterapia, visando avaliar a sua

incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

Os critérios definidos para a pergunta de pesquisa estabelecida pelos demandantes

encontram-se nas tabelas 1 e 2.



Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboragao do parecer (PICO), estabelecida pela UCB
BIOPHARMA S.A.

Pessoas com epilepsia focal ja submetidas a duas linhas de
Populagao monoterapia, além de uma combinacao prévia de FAEs, com idade
superior a 16 anos.

Intervencao (tecnologia) Lacosamida oral adjuvante

Lamotrigina; topiramato; vigabatrina; valproato; clobazam e

Comparagdo gabapentina adjuvantes.

Taxa de 50% de reducdo de frequéncia de surtos, taxa de
abandono de tratamento, taxa de abandono por eventos
Desfechos adversos, auséncia de crise e taxa de retencdo (definida como
probabilidade de continuar com o tratamento apds um

Outcomes
( ) determinado periodo).

Pergunta: A lacosamida oral como terapia adjuvante é tdo segura e eficaz quanto a lamotrigina,
topiramato, vigabatrina e gabapentina no tratamento da epilepsia focal em pacientes ja

submetidos a duas linhas de monoterapia?

Tabela 2. Pergunta estruturada para elaboracao do parecer (PICO), estabelecida pelo
Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF)/Subcomissdo Técnica de Atualiza¢do da
Rename.

Pacientes com idade superior a 16 anos, com epilepsia focal ndo
Populagao controlada (quanto a redugdo da frequéncia de crises epilépticas,
eventos adversos e custo)

Intervencao (tecnologia) Lacosamida como tratamento adjuvante

Esquemas terapéuticos com outros farmacos antiepilépticos (FAE)

Comparagdo atualmente disponibilizados pelo SUS, em monoterapia ou
associacao.

Desfechos Reducdo da frequéncia de crises epilépticas, eventos adversos e

(Outcomes) custo

Pergunta: Qual a efetividade da lacosamida como tratamento adjuvante na epilepsia focal ndo
controlada, em pacientes adultos, em comparagdo ao uso de esquemas terapéuticos

convencionais, quanto a redugao da frequéncia de crises epilépticas, eventos adversos e custos?

O demandante UCB BIOPHARMA S.A. descreve que utilizou como comparadores os

farmacos indicados pelo PCDT do MS para a terapia adjuvante (aditiva) da epilepsia focal (2),



cobertos pelo Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF), por considerar
que sdo os medicamentos efetivamente pagos pelo Ministério. Apontou que seu objetivo na
busca de evidéncias clinicas foi avaliar a lacosamida para o tratamento da epilepsia focal apés a
falha a duas linhas de tratamento medicamentoso, em monoterapia, em pessoas acima de 16

anos de idade.

A demanda proveniente do DAF/Subcomissdo Técnica de Atualizagdo da Rename aponta
que a epilepsia ndo controlada é definida como falha no controle de crises apds tentativa de
tratamento com FAE (em mono ou politerapia) utilizando, pelo menos, dois esquemas
adequados, bem tolerados e com boa aderéncia (25). A pergunta PICO ndo restringiu a forma
farmacéutica (comprimidos, solucdo oral ou intravenoso) que seria incluida na busca e sele¢édo

das evidéncias para a andlise da solicitagcdo por incorporacao.

Dessa forma, a Secretaria executiva da CONITEC, considerou a linha de tratamento
estabelecida no PCDT do MS (2), que determina a utilizagdo da combinagdo de medicamentos
para o tratamento de epilepsia focal, apds falha a no minimo dois farmacos de primeira escolha,

em monoterapia, para sua analise de inclusdo e exclusdo dos estudos que seriam avaliados.

4.1.Evidéncia Clinica

A UCB BIOPHARMA S.A. realizou busca nas bases MEDLINE (via PubMed), Cochrane
Library, na base CRD e LILACS. A estratégia de busca com os termos utilizados em cada uma das
bases de dados se encontram no anexo 1. Foram apresentados 8 estudos entre ensaios clinicos

randomizados (ECR) e revisOes sitematicas (RS).

Os estudos que ndo responderam a pergunta PICO, comparados por placebo (26-29) e
estudo que avaliou a ocorréncia de crises generalizadas ténico-clonicas secundarias (30), foram

excluidos da presente analise.

O DAF/Subcomissdo Técnica de Atualizagdo da Rename realizou busca no Portal Pubmed
(que inclui as revisGes Cochrane), na base de dados Embase, no Portal Bireme - BVS (incluindo a
base LILACS), na biblioteca Cochrane, nos sites das agéncias de avaliagdo de tecnologias em
salde, site de protocolos de ensaios clinicos (clinicaltrial.gov) e buscas manuais por estudos ndo
publicados. As estratégias de busca e termos utilizados se encontram no anexo 2. Foram
selecionados e apresentados seis revisGes sistemdticas com metandlise, duas revisoes

sistematicas, trés estudos controlados randomizados pivotais, dois estudos derivados dos



pivotais e quatro avaliagdes econOGmicas (28, 29, 31-44). Os estudos que ndo responderam a

pergunta PICO foram excluidos da presente andlise (28, 29, 33-44).

Os estudos incluidos nesta analise foram as revisGes sistematicas Bodalia et al., 2013

(31) e Costa et al., 2011 (32), coincidentes nas duas demandas avaliadas.

O Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS),
na competéncia de Secretaria-Executiva da CONITEC reproduziu as buscas realizadas pelos
demandantes, e avaliou todas as referéncias encontradas e artigos relacionados, de modo a
abranger as duas demandas, com o objetivo de localizar evidéncias adicionais sobre o tema.

Nenhum estudo adicional foi incluido.

Abaixo estdo descritas as revisoes sistematicas incluidas nesta andlise.

Bodalia e colaboradores, 2013 (31)

Trata-se de uma revisdo sistematica (RS) de 43 estudos duplo-cegos, randomizados, que
incluem 8.546 pacientes com epilepsia refratdria onde foram avaliados 11 farmacos
antiepilépticos (FAE). Dentre os estudos incluidos, 40 foram controlados por placebo e 3 estudos
apresentaram comparadores ativos (2 estudos comparando valproato de sddio vs. vigabatrina;
um estudo comparando gabapentina vs. vigabatrina e um estudo com trés bragos - pregabalina

vs. lamotrigina vs. placebo) (28, 33, 45 — 85).

Foi realizada uma metandlise em rede com o objetivo de comparar a eficacia e seguranca
dos medicamentos como adjuvantes no tratamento da epilepsia focal (figura 2). Entre os FAE
avaliados na RS estdo presentes a lacosamida, a gabapentina, o topiramato e o valproato de
sodio, comparadores estabelecidos pelo demandante, mas também a vigabatrina, e a
lamotrigina, estabelecidos pelo PCDT para a terapia adjuvante da epilepsia focal e o
levetiracetam, recentemente avaliado e incorporado. As associagdes incluiram até 3

medicamentos, com um acompanhamento de 8 a 24 semanas.
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FIGURA 2 — MEDICAMENTOS INCLUIDOS NA METANALISE EM REDE.
As linhas entre os nds representam os dados de comparagdo direta, e os numeros representam a
quantidade de estudos da comparagdo na rede. A linha pontilhada representa a relagdo dos dados com
base nas evidéncias disponiveis de comparag¢des diretas e indiretas, permitindo a comparagao entre os
tratamentos. *inclui o estudo de 3 bragos. FONTE: Bodalia et al. 2013.

Os desfechos de eficdcia e seguranca analisados foram, respectivamente, proporcao de
pacientes com 50% de reducdo de crises e incidéncia de abandono prematuro dos estudos

devido a eventos adversos.

A metanalise convencional com modelo de efeitos aleatdrios, realizada para avaliar a
eficacia e seguranca dos estudos controlados por placebo, demonstrou a superioridade dos FAE
em relagdo ao placebo na redugdo das crises em pelo menos 50% com odds ratio (OR) de 3,78
(95% IC 3,14 a 4,55), com evidéncia de heterogeneidade moderada (Tau? = 0,15; 1> = 46%)
atribuida aos FAE de classe especifica (levetiracetam, pregabalina, tiagabina e zonizamida). Os
resultados relacionados a seguranga demonstraram OR de 3,27 (95% IC 2,37 a 4,52) devido a
incidéncia de abandono prematuro dos estudos devido a eventos adversos relacionados aos FAE
avaliados, comparados a placebo. H4 evidéncia de heterogeneidade moderada (Tau?= 0.45; |2 =

55%) também atribuida a uma classe especifica (tiagabina, topiramato e zonisamida).

Os autores relatam que foi realizada avaliagao do risco de viés dos ensaios incluidos na

analise e os dados ndo revelaram viéses de publicagdo (31).

Baseado nos dados da metanalise convencional, ndo ha evidéncias fortes de eficacia e

seguranca que favorecam qualquer um dos FAE avaliados (tabela 3).




TABELA 3 - EFICACIA E SEGURANCA COMPARATIVAS ENTRE DROGAS ANTIEPILEPTICAS

Intervengao Eficacia em OR vs. placebo Segurang¢a em OR vs. placebo
(1C 95%) (1C 95%)
Lacosamida 2,13 (1,46 - 3,10) 3,72 (1,95 - 7,10)
Lamotrigina 2,39 (1,42 - 4,05) 3,61 (1,98 - 6,57)
Levetiracetam 3,95 (2,71-5,76) 1,71 [1,16 - 2,53]
Topiramato 6,37 (3,66 - 11,08) 4,66 (1,77 - 12,26)
Vigabatrina 2,99 (1,79 - 5,00) 2,07 (0,75 - 5,75)
Gabapentina 3,13 (1,78 - 5,50) 1,72 (0,70 - 4,22)

Fonte: adaptada de UCB BIOPHARMA S.A. e Bodalia et al. 2013 (31).

A metanalise em rede utilizando método Bayesiano de efeitos randémicos foi realizada
para a avaliacdo da eficdcia e a seguranca entre os FAE. A mediana dos resultados de OR para

estes desfechos estdo apresentados na tabela 4.

TABELA 4 - COMPARAGCAO DE EFICACIA E DE SEGURANGA ENTRE DROGAS ANTIEPILEPTICAS

0,93 (0,36- 2,38)

Vigabatrina

0,97 (0,35, 2,46)

Valproato ‘ 0,74 (0,23-2,62) | 0,81(0,24-3,11) | 2,04 (0,59-8,41) | 1,06 (0,33-3,81) | 0,57 (0,16- 2,21)

1,22 (0,41,-3,59)

0,80 (0,38-1,77) | 0,89 (0,40-2,16) | 2,21 (0,86-5,96) | 1,62 (0,56-2,56) | 0,62 (0,25, 1,64

1,23 (0,26-4,77)

(LN 1,13 (0,50-2,54) | 2,72 (1,16-6,90) | 1,48 (0,70-2,98) | 0,80 (0,31, 1,92)

3,98 (0,69- 22,30)

3,17 (0,88, 13,41) | 3,38(0,99, 13,66 Lamotrigina

2,46 (1,09-5,92) | 1,33(0,68-2,48) | 0,69 (0,29, 1,66)

3,47 (0,60- 15,44)

2,84 (0,77, 8,58) | 2,96 (0,91, 8,20) | 0,90 (0,21, 2,63) Topiramato 0,53 (0,24- 1,09) | 0,28 (0,11, 0,69)

1,09 (0,23- 4,39)

0,88 (0,29- 2,28) | 0,93 (0,35-2,27) | 0,29 (0,08-0,73) | 0,32 (0,14-0,83) AT IEEC UM 0,53 (0,25-1,17)

2,41 (0,41- 10,82)

1,93 (0,51, 6,06) | 2,00(0,62,6,17) | 0,59 (0,14,1,96) | 0,67 (0,24, 2,04) | 12,20(4,21-35,40) Lacosamida

Resultados apresentados em odds ratio (OR). O tratamento definido pela coluna é comparado pelo tratamento
definido pela linha. Para os resultados de eficacia (em cinza), OR maior que 1, favorecem o tratamento definido pela
coluna. Para a segurancga (em branco), OR menores que 1 favorecem o tratamento definido pela linha. Os resultados
foram estatisticamente significantes onde IC 95% nao ultrapassam a linha do ndo efeito.

Fonte: adaptada de UCB BIOPHARMA S.A. e Bodalia et al. 2013 (31).

De acordo com a analise, levetiracetam, vigabatrina, valproato de sédio e gabapentina
apresentam a melhor combinagdo de eficdcia e seguranca, porém os autores relatam que o uso

cronico de vigabatrina estd associado a graves disturbios visuais.

A lacosamida apresentou eficacia inferior ao levetiracetam e ndo apresentou diferenca

estatistica quando comparado aos demais medicamentos,conforme apresentado na tabela 4.

A metandlise em rede também permitiu o ranqueamento dos FAE de acordo com a

eficicia e seguranga. Baseado na redugdo de 50% das crises, foi verificado que a lacosamida



apresentou a menor eficdcia e o topiramato a maior eficidcia nas doses avaliadas (figura 3A).

Quanto a seguranga, valproato foi o melhor tolerado nas doses avaliadas (figura 3B).

Os autores estimaram também o NNT (numero necessario para tratar) e NNH (nimero
necessario para causar danos) para cada medicamento, devido ao fato de que a decisdo de
tratamento para epilepsia parcial deve ser baseada em um equilibrio entre eficacia e seguranca.
Entre os FAE avaliados valproato, levetiracetam, gabapentina e vigabatrina demonstraram a
melhor combina¢do a curto prazo de eficacia e tolerabilidade (figura 4). De acordo com o
resultado topiramato, lamotrigina e lacosamida demonstraram eficdcia e seguranga

intermediarios.
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FIGURA 3 — BOX PLOTS (WINBUGS) DO RISCO RELATIVO (RR) DOS FAE EM COMPARAGAO A PLACEBO ESTIMADOS
PELA METANALISE EM REDE EM RELAGAO A EFICACIA — TAXA DE 50% DE RESPOSTA (A) E TOLERABILIDADE —
ABANDONO PREMATURO DO ESTUDO (B). Para cada medicamento, a linha horizontal representa o intervalo de
credibilidade de 95% e o intervalo interquartil (caixa verde, representando onde 25% e 75% dos dados estdo). A linha
vertical reflete o risco relativo (RR) mediano. Para a eficacia, um RR maior é indicativo de uma maior proporgdo de
pacientes alcangando 50% de redugdo na frequencia das crises, em relagdo ao placebo. Para a seguranga, um RR
maior é indicativo de uma maior proporgdo de pacientes abandonando o estudo prematuramente, em relagdo ao

placebo. Os FAE estdo ranqueados em ordem descendente. Fonte: Bodalia et al. 2013 (31).
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FIGURA 4 — COMPARAGAO ENTRE O NNT E O NNH DOS FAE ANALISADOS EM REDE NA REVISAO SISTEMATICA DE
BODALIA E COLABORADORES. A comparagdo do nimero necessario para tratar em relagdo ao numero necessario
para danos (IC 95%) para a avaliagdo de eficacia e seguranga, respectivamente. Os medicamentos mais baixos a direita
do grafico apresetam maior eficacia e seguranga. NNT — nimero necessario para tratar; NNH — nimero necessario
para causar danos; gabapentina (GBP); lacosamida (LCS); lamotrigina (LMG); levetiracetam (LEV); oxcarbazepina
(OXC); pregabalina (PGB); valproato de sddio (VPA); tiagabina (TGB); topiramato (TPM); vigabatrina (VGB); zonisamida
(ZNS). Fonte: Bodalia et al. 2013 (31).

A discussdo dos resultados, apresentada pela empresa UCB BIOPHARMA S.A. da
enfoque a ndo inferioridade da lacosamida em relagdo aos comparadores determinados em sua
pergunta PICO, em termos de eficacia, e a sua equivaléncia a vigabatrina, gabapentina,

lamotrigina e valproato em termos de seguranca.

Costa e colaboradores, 2011

Revisdo sistemdtica de 62 ensaios clinicos randomizados, que compararam um FAE em
tratamento adjuvante com placebo ou outro FAE, analisados através de metanalise
convencional com modelo de efeitos aleatérios e comparagao indireta quanto a sua eficacia e
seguranca. Os desfechos primarios avaliados foram a taxa de pacientes que apresentaram taxa
> 50% de redugdo na frequéncia de crises e a taxa de abandono do estudo. Os desfechos
secunddrios foram a proporg¢ao de pacientes livres de crises durante o tratamento, o abandono
do tratamento devido a eventos adversos e propor¢do de pacientes que apresentaram qualquer

um dos eventos adversos mais comuns.

Os FAE analisados foram oxcarbazepina, lamotrigina, topiramato, gabapentina,
pregabalina, levetiracetam, tiagabina, zonizamida, eslicarbazepina e lacosamida. Os estudos que

avaliam a lacosamida, incluidos nesta revisdo sistematica, sdo seus estudos pivotais.

A metandlise convencional demonstrou que a taxa de resposta = 50% foi
significativamente superior para os FAE em comparacdo ao placebo, independente da dose. Os
resultados obtidos para os medicamentos avaliados nessa andlise também ndo apresentaram

heterogeneidade significante (tabela 5).




TABELA 5 - COMPARAGAO ENTRE FAE E PLACEBO — TAXA DE RESPOSTA DE 50%
OR (IC 95%)

Lacosamida 2,06 (1,54 - 2,76)
Lamotrigina 2,34 (1,66 - 3,30)
Topiramato 4,31 (3,07 - 6,06)
Gabapentina 2,08 (1,47 - 2,96)
Levetiracetam 3,75 (2,71 - 5,20)

Fonte: adaptada de UCB BIOPHARMA S.A. e Costa et al. 2011 (32).

As taxas de abandono do tratamento com topiramato e lacosamida, observadas no
estudo, foram significativamente superiores ao placebo, mas nao ha diferenca para os demais
FAE analisados (tabela 6). No desfecho relacionado ao abandono do tratamento devido a
eventos adversos, com excecdo do levetiracetam, todos os FAE apresentaram taxas de

abandono significativas, comparadas a placebo (tabela 6).

TABELA 6 - COMPARAGAO ENTRE FAE E PLACEBO — ABANDONO DE TRATAMENTO

Abandono do estudo em OR vs Abandono do estudo devido a
placebo (IC 95%) eventos adversos em OR vs placebo
(IC 95%)
Lacosamida 1,80 (1,26-2,56) 2,97 (1,79-4,94)
Lamotrigina 1,19 (0,90-1,57) 2,34 (1,13-4,84)
Topiramato 2,38 (1,54-3,65) 3,23 (1,82-5,72)
Gabapentina 0,99 (0,66-1,50) 2,31 (1,19-4,47)
Levetiracetam 0,97 (0,69-1,36) 1,08 (0,58-1,99)

Fonte: adaptada de UCB BIOPHARMA S.A. e Costa et al. 2011 (32).

As diferengas encontradas sdao de magnitude relativamente pequena e ndo permitem
uma conclusdo definitiva sobre qual FAE apresenta eficdcia superior, entretanto, a ponderagao
entre eficicia e taxa de abandono apontam para um melhor desempenho de levetiracetam e

topiramato.

A figura 5 apresenta o resultado das comparacges indiretas realizadas entre cada um

dos FAE avaliados em comparacao a todos os outros FAEs.

FAE X todos os outros FAEs

Taxa de resposta de 50% Auséncia de crises

OR. [95% CI] NINT [95% CI] OR [95% Cl]
o) {= 1.1 [958, 2 06) 4 058 051, 1.28) +o T pa—
LTG 751052, 109] ——1 122 1089, 1 681 —t—— 188028, 10.84] —+
TPM 1.62[1.00, 2.20] T 080 10,72 0,98 + 167 [0160, 4.64] ™
GBP BT [0.45, 2.87) L 150|128, 2800 e 108011, 10.78] L
PGE 124074, 205] —t 091 071, 118 1 0,88 [0:29, 3.36] t
ZNS 0BYM0AT, 147] L] 17 R, 148 T 0:58[017, 1.95] —y—

TGB 1.26 [0.73, 2.6 T # 1961 AT 250 L] 006 [0.00, 1.24) * L]



FIGURA 5 — COMPARACOES INDIRETAS ENTRE CADA FARMACO ANTIEPILEPTICO (FAE) VERSUS
TODOS OS OUTROS FAES: TAXA DE RESPOSTA E ABANDONO DO ESTUDO. Os valores entre parénteses
representam o intervalo de confianga de 95% (IC). Para os desfechos primarios (taxa de resposta de 50% e abandono
do estudo), os resultados estdo apresentados em odds ratio (OR - razdo de chances), nUmero necessario para tratar
(NNT) e nimero necessério para causar dano (NNH). Os NNT/NNH foram calculados tendo como base o percentual
de respondedores ou a taxa de abandono encontrados no grupo placebo. Ndo houve diferengas significativas na
meta-andlise entre alguns FAEs (GBP, LEV e EBZ) e o placebo para o desfecho abandono do estudo, e nestes casos, o
NNH ndo foi estimado. As estimativas do desfecho auséncia de crises sdo menos precisas, porque muitos dos estudos
ndo disponibilizaram este dado. OXC - oxcarbazepina; LTG - lamotrigina; TPM - topiramato; GBP - gabapentina; PGB -
pregabalina; ZNS - zonisamida; TGB - tiagabina; LEV - levetiracetam; EBZ - eslicarbazepina; LCS — lacosamida. Fonte:

Costa et al. 2011 (32).

Os autores da revisdo sistematica relatam que nao é possivel estabelecer conclusao
definitiva sobre superioridade de qualquer um dos FAE em relagdo a outro. Discutem sobre as
limitagOes das comparagoes indiretas e sobre homogeneidade, similaridade e consisténcia dos

estudos incluidos na analise.




Discussdio sobre a Evidéncia Clinica:

Os demandantes da proposta de incorporacdo da lacosamida assumiram equivaléncia
de eficacia e seguranca da mesma, em relacdo aos FAE, comparadores determinados em sua

pergunta PICO, avaliados nas revisdes sistematicas incluidas.

A evidéncia apresentada foi obtida por compara¢Ges indiretas. Os métodos de
comparacdo indireta sdo uma ferramenta de grande utilidade na auséncia de estudos head-to-

head (comparagdes diretas entre as intervencdes), porém oferecem maior grau de incerteza.

Entre os motivos que oferecem incertezas para estas analises estdo a variabilidade entre
os estudos utilizados e a varidncia da comparacgdo, ou seja o intervalo de confianga (IC 95%) em

comparacado indireta é maior que o de uma comparacao direta.

Portanto, os resultados obtidos com as comparacdes indiretas permitem sugerir
similaridade de eficdcia e seguranca entre todos os FAE, avaliados, para o tratamento aditivo de
pacientes com epilepsia focal, refratdrios a monoterapia, ndo sendo possivel estabelecer

superioridade entre eles.

4.2.Avaliagdo Econdmica — Demanda 1

A UCB BIOPHARMA S.A. apresentou analise de custo-minimizacdo baseada na
metanalise de Boddlia e colaboradores (2013) (31) considerando que nao existem diferencas
estatisticamente significantes de eficacia e seguranca da lacosamida adjuvante (terapia aditiva)

e seus comparadores, para o tratamento da epilepsia focal refrataria.

Relata que os custos relacionados aos eventos adversos associados as intervengdes nao
foram considerados na perspectiva do SUS (86, 87). Portanto consideram a analise mais
conservadora, pois custos adicionais dos comparadores, topiramato e lamotrigina, favoreceriam

a lacosamida.

O objetivo do estudo foi comparar os custos de tratamento dos medicamentos:

lacosamida, lamotrigina, topiramato, gabapentina e vigabatrina.

Os valores propostos para a lacosamida foram:



Lacosamida 100mg — 14 comprimidos: RS 48,58
Lacosamida 100mg — 28 comprimidos:  R$ 97,16
Lacosamida 100mg — 56 comprimidos: RS 194,32
Lacosamida 150mg — 14 comprimidos: RS 72,87
Lacosamida 150mg — 28 comprimidos: RS 145,74
Lacosamida 150mg — 56 comprimidos: RS 291,48
Lacosamida 200mg — 14 comprimidos:  R$ 97,16
Lacosamida 200mg — 28 comprimidos: RS 194,32
Lacosamida 200mg — 56 comprimidos: RS 388,64

A analise apresentada considerou apenas os custos de aquisicao de drogas. Os precos
utilizados foram extraidos do Banco de Pregos em Saude e se encontram na tabela 7. A posologia

para cada intervengdo se encontra na tabela 8.

TABELA 7. PREGCOS DE DROGAS UTILIZADOS NA ANALISE DE CUSTO-MINIMIZACAO

Apresentagdo Preco (RS)
Lacosamida 100 mg 3,47
Lacosamida 150 mg 5,21
Lacosamida 200 mg 6,94
Lamotrigina 60 mg 0,28
Lamotrigina 100 mg 0,14
Topiramato 25 mg 0,12
Topiramato 50 mg 0,12
Topiramato 100 mg 0,24

Gabapentina 300 mg 0,16
Gabapentina 400 mg 0,20
Vigabatrina 500 mg 2,36
Valproato 250 mg 0,16
Valproato 500 mg 0,43
Carbamazepina 200 mg 0,08
Carbamazepina 400 mg 0,14

Fonte: UCB BIOPHARMA S.A.

TABELA 8. POSOLOGIAS CONSIDERADAS NA ANALISE DE CUSTO-MINIMIZAGAO

Medicamento Dose didria (mg) Consumo anual (mg)
Lacosamida 300 109.500
Lamotrigina 400 146.000
Topiramato 250 91.250

Gabapentina 1200 438.000
Vigabatrina 2500 912.500
Valproato 1200 438.000
Carbamazepina 1000 365.000

Fonte: UCB BIOPHARMA S.A.



De acordo com o elaborador da andlise além da necessidade da ado¢do de mais uma
opcdo terapéutica para esta populacdo de pacientes, devido a respostas individuais a
farmacoterapia da epilepsia, um rol diverso de op¢des se apresentaria como algo positivo para
pacientes e médicos, as combina¢cdes com lacosamida sdo menos custosas do que as
combinag¢des com vigabatrina.

O custo anual, por paciente, por combinac¢do de tratamento pode ser visto na tabela 9.

TABELA 9 - CUSTO POR PACIENTE POR COMBINAGAO DE TERAPIAS

Regime Custo de aquisi¢do da

droga (RS)
Monoterapia
Lacosamida 3.799,65
Lamotrigina 436,37
Topiramato 288,53
Gabapentina 226,26
Vigabatrina 4.313,76
CBAF 233,48
Combinagdo
Custo médio da combinagao de medicamentos com lacosamida 4,119,95
TPM+LMT 724,90
TPM+GBT 514,80
LMT+GBT 662,63
VGT+LMT 4.750,13
VGT+TPM+LMT 5.038,67
VGT+TPM 4.602,30
VGT+GBT 4.540,03
VGT+LMT+GBT 4.976,40
TPM+LMT+GBT 951,17
VGT+TPM+LMT+GBT 5.264,93
LMT+CBAF 669,85
GBT+CBAF 459,74
TPM+CBAF 522,01
VGT+CBAF 4.547,24

TPM: topiramato; LMT: lamotrigina; VGT: vigabatrina; GBT: gabapentina; CBAF: medicamento do Componente Basico da Assisténcia

Farmacéutica. Fonte: UCB BIOPHARMA S.A.

Cenario alternativo considerando custos de eventos adversos

Foi apresentada anadlise de custo-minimizacdo alternativa, levando em conta os custos

relacionados aos eventos adversos mais comuns, como forma de analise de sensibilidade.

Para obtencdo da frequéncia de eventos adversos especificos as frequéncias foram

obtidas em estudos clinicos de cada um dos medicamentos (93, 94, 95, 96, 97). Os valores estdo



na tabela 10. Para as combinag¢Bes assumiu-se a frequéncia mais alta dos medicamentos

associados.

TABELA 10 - FREQUENCIA DE EVENTOS ADVERSOS

Medicamento Sonoléncia  Nausea Tontura Ataxia Fatiga Cefaleia
Lacosamida 4% 1% 7% 0% 1% 6%
Lamotrigina 0% 15% 26% 15% 9% 23%
Topiramato 12% 0% 7% 0% 6% 4%
Gabapentina 14% 0% 8% 0% 6% 8%
Vigabatrina 17% 9% 22% 7% 26% 33%

Fonte: UCB BIOPHARMA S.A.

O elaborador da andlise relatou informagdes obtidas com uma especialista em
neurologia sobre os eventos adversos persistirem por até quinze dias apds o inicio do
tratamento, periodo que foi considerado. Caso perdurem por mais tempo, podem gerar a
descontinuacdo do tratamento. Estes eventos, os mais frequentes, alvos de tratamento, sdo

nausea e cefaleia tratados por medicamentos antieméticos e analgésicos, respectivamente.

O custo total destes eventos, foi obtido no Banco de Precos em Saude (BPS). O preco
pago pelos medicamentos ondansentrona e paracetamol, unitarios, sdo RS 1,27 e RS 0,05,
respectivamente. Demonstrados na tabela 11, os custos de eventos adversos foram

considerados irrelevantes para a analise de custo-minimizagao.

TABELA 11 - RESULTADO DO CENARIO ALTERNATIVO DA ANALISE DE CUSTO-MINIMIZAGAO

. Custo de aquisicdo da  Custo de eventos
Regime

droga (RS) adversos (RS)

Monoterapia
Lacosamida 3.799,65 0,86
Lamotrigina 436,37 3,03
Topiramato 288,53 0,03
Gabapentina 226,26 0,06
Vigabatrina 4.313,76 1,96
CBAF 233,48 -

Combinacgao
Custo médio da combinacdo com lacosamida 4.119,95 1,59
TPM+LMT 724,90 3,03
TPM+GBT 514,80 0,06
LMT+GBT 662,63 3,03
VGT+LMT 4.750,13 3,11
VGT+TPM+LMT 5.038,67 3,11
VGT+TPM 4.602,30 1,96
VGT+GBT 4.540,03 1,96
VGT+LMT+GBT 4.976,40 3,11
TPM+LMT+GBT 951,17 1,96

VGT+TPM+LMT+GBT 5.264,93 3,11




LMT+CBAF 669,85 3,03
GBT+CBAF 459,74 0,06
TPM+CBAF 522,01 0,03
VGT+CBAF 4.547,24 1,96

TPM: topiramato; LMT: lamotrigina; VGT: vigabatrina; GBT: gabapentina; CBAF: medicamento do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica. Fonte: UCB BIOPHARMA S.A.

Limitagoes:

- Nao ha referéncia a data dos valores utilizados, extraidos do Banco de Precos em Saude.
- Na tabela 9, que apresenta as opgOes terapéuticas, as combinag¢des com lacosamida sdo

menos custosas apenas do que as combinac¢des com vigabatrina.

4.3.Andlise de Impacto Orcamentdrio

O objetivo deste foi compreender o impacto que a incorporacdo no Sistema Unico de
Saude da lacosamida no tratamento de pacientes com epilepsia focal ja submetidos a duas

monoterapias.

Os custos considerados no modelo de impacto orgamentario para o uso de lacosamida
no tratamento de pacientes com epilepsia focal foram restritos ao custo de compra dos
diferentes medicamentos antiepilépticos descritos e selecionados como comparadores e da
propria lacosamida. Os tratamentos considerados ndo sdo associados com eventos adversos

comuns que gerem custos adicionais ao sistema de saude publico.

Os custos relacionados a monitoragdo e ao acompanhamento por profissionais também
foram desconsiderados pois assumiu-se que estes sdo similares entre todos os medicamentos

antiepilépticos considerados.

Os custos relacionados a hospitalizagdo e cirurgia ndao foram computados, por ndo
serem diretamente decorrentes do tratamento e ndo possuem relevancia no curto prazo.
Apenas os custos médicos diretos de curto prazo e que sdo diretamente relacionados a
tecnologia foram incluidos no estudo, seguindo as diretrizes do Ministério da Saude para

elaboracdo de andlises de impacto orcamentdrio (88).

De acordo com o elaborador da analise os precos de aquisicdo de cada antiepiléptico ja
coberto pelo CEAF, bem como precos da carbamazepina e do valproato, cobertos pelo CBAF,
mas que podem eventualmente ser administrados junto com as drogas do CEAF, foram obtidos

por meio de pesquisas no Banco de Precos em Saude e podem ser encontrados na tabela 12.



Para o calculo do custo de aquisicao, foi feita uma média dos valores por miligrama de cada uma

das apresentacdes. Possiveis variacdes foram tratadas na analise de sensibilidade.

Foi calculado o consumo anual de cada antiepiléptico por paciente (tabela 13). Como a
amplitude de doses possiveis para cada droga é alta, foram usadas as doses médias utilizadas
por pacientes que apresentaram resposta ao tratamento. Estas doses foram obtidas a partir de

estudos publicados na literatura a respeito das diferentes drogas disponiveis (89 — 94).

TABELA 12 - PREGOS PRATICADOS PARA CADA UM DOS AGENTES ANTIEPILEPTICOS

Apresentacdo Preco (RS)
Lacosamida 100mg 3,47
Lacosamida 150mg 5,21
Lacosamida 200mg 6,94
Lamotrigina 60mg 0,28
Lamotrigina 100mg 0,14
Topiramato 25mg 0,12
Topiramato 50mg 0,12
Topiramato 100mg 0,24

Gabapentina 300mg 0,16
Gabapentina 400mg 0,20
Vigabatrina 500mg 2,36
Valproato 250 mg 0,16
Valproato 500 mg 0,43
Carbamazepina 200 mg 0,08
Carbamazepina 400 mg 0,14

Fonte: UCB BIOPHARMA S.A.

TABELA 13 - DOSE DIARIA E CONSUMO ANUAL PARA CADA DROGA ANTIEPILEPTICA

Medicamento Dose didria (mg) Consumo anual (mg)
Lacosamida 300 109.500
Lamotrigina 400 146.000
Topiramato 250 91.250

Gabapentina 1200 438.000
Vigabatrina 2500 912.500
Valproato 1200 438.000
Carbamazepina 1000 365.000

Fonte: UCB BIOPHARMA S.A.



Estrutura do modelo de impacto orgamentario

Tendo em vista que a proposta de incorporagdo é voltada a populagdo que ja passou
por tratamento prévio com medicamento adjuvante, antes de passar pela terapia com
vigabatrina, construiu-se um modelo de Markov com trés estados em que o paciente recebe
tratamento (figura 5): primeira linha de terapia aditiva; lacosamida e vigabatrina. Os pacientes

podem abandonar a terapia antiepiléptica a qualquer momento.

Lamotrigina
Topiramato
Gabapentina

Qualquer estado

Lacosamida

Abandono de tratamento

Vigabatrina

FIGURA 5 - ESTRUTURA DO MODELO DE IMPACTO ORGAMENTARIO
Fonte: UCB BIOPHARMA S.A.

O horizonte de tempo assumido foi de cinco anos (88), assumindo que 2018 seja o

primeiro ano de incorporagao.

Dinamica da populag¢ao — probabilidades de transi¢cao

O numero de pacientes recebendo lamotrigina, topiramato, vigabatrina e gabapentina
com epilepsia parcial (CIDs G40.0; G40.1 e G40.2) em 2015 foi obtido na base de dados do
DataSUS. Entre os pacientes com registro apenas de lamotrigina ou topiramato, assumiu-se que
20% deles receberiam em combinagdo algum medicamento do Componente Basico
(carbamazepina ou acido valprdéico/valproato). Este valor de 20% foi considerado um valor
conservador, visto que de 20 a 40% dos pacientes ndo apresentam resposta a monoterapia
medicamentosa (10, 37, 38). Os demais 80% estariam em monoterapia, logo sdo

desconsiderados do modelo. Para os pacientes com registro apenas de vigabatrina ou




gabapentina, assumiu-se que 100% deles utilizariam medicamentos do CBAF, visto que, no PCDT

de epilepsia (2), estas drogas ndo sdo indicadas para monoterapia.

O elaborador da analise descreveu que com base nos dados histdricos de 2011 a 2015,
observou-se que, em média, 21% dos pacientes abandonam o tratamento, e sdo excluidos do
modelo. 27% do nimero de pacientes do ano anterior iniciam o tratamento, logo entram no
modelo. Assume-se uma taxa de troca de 5% dos medicamentos (saida da “primeira linha” de
tratamento adjuvante e entrada na saida, ou seja, lacosamida). Todas estas taxas foram alvo de

analise de sensibilidade.

A partir dos dados e premissas acima foi apresentado um nimero de pacientes variando

de 12.979 em 2018 a 14.237 em 2022 (Figura 6).

FIGURA 6 - PROJEGAO DO NUMERO DE PACIENTES ANO A ANO

14.237
13.975
13.684
13.355
2018 2019 2020 2021 2022

Fonte: UCB BIOPHARMA S.A.

Market share dos comparadores

A atual proporc¢do de pacientes utilizando as diferentes combinagbes de medicamentos

(95) pode ser encontrada na tabela 14.

Adicionalmente, foi necessdrio assumir quais drogas seriam administradas em
combinagdo com a lacosamida. Esta premissa foi feita com base em dados da literatura (96) e

pode ser observada na figura 7.



TABELA 14 - PARTICIPAGAO DAS DIFERENTES COMBINACOES DE MEDICAMENTOS ANTIEPILEPTICOS

Combinagao Market share atual
TPM+LMT 7%
TPM+GBT 0%
LMT+GBT 1%
VGT+LMT 1%

VGT+TPM+LMT 0%
VGT+TPM 1%
VGT+GBT 0%

VGT+LMT+GBT 0%

TPM+LMT+GBT 0%

VGT+TPM+LMT+GBT 0%
LMT+CBAF 26%
GBT+CBAF 28%
TPM+CBAF 23%
VGT+CBAF 13%

TPM: topiramato; LMT: lamotrigina; VGT: vigabatrina; GBT: gabapentina; CBAF: medicamento do Componente Basico
da Assisténcia Farmacéutica. Fonte dos dados: SIA DataSUS(95). Fonte (da figura): UCB BIOPHARMA S.A.

FIGURA 7 - DROGAS ADMINISTRADAS EM COMBINAGAO COM A LACOSAMIDA

LMT
37%

TPM
22%

TPM: topiramato; LMT: lamotrigina; CBAF: medicamento do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica. Fonte:
UCB BIOPHARMA S.A.

Custo total por intervengao

A partir dos dados acima explicitados, foi possivel calcular o custo total por combinagdo
de intervengbes (tabela 15). Para a lacosamida, foi considerado um “custo mix” das trés
possiveis combinagdes, da seguinte forma: Custo total da lacosamida = custo da lacosamida +

0,41*custo das drogas do CBAF + 0,22*custo do topiramato + 0,37*custo da lamotrigina.



Resultados

Calculou-se que, ao fim dos cinco anos projetados, que o nimero de pacientes em uso
da lacosamida seria de 1.747 pessoas (Figura 8) e a economia gerada por sua incorporagao ao

longo de cinco anos seria de RS 2,6 milhdes (Figura 9).

TABELA 15 - CUSTO TOTAL POR INTERVENGCAO

Combinagio Custo total (RS)
Lacosamida (mix) 4.119,95
TPM+LMT 724,90
TPM+GBT 514,80
LMT+GBT 662,63
VGT+LMT 4.750,13
VGT+TPM+LMT 5.038,67
VGT+TPM 4.602,30
VGT+GBT 4.540,03
VGT+LMT+GBT 4.976,40
TPM+LMT+GBT 951,17
VGT+TPM+LMT+GBT 5.264,93
LMT+CBAF 669,85
GBT+CBAF 459,74
TPM+CBAF 522,01
VGT+CBAF 4.547,24

TPM: topiramato; LMT: lamotrigina; VGT: vigabatrina; GBT: gabapentina; CBAF: medicamento do
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica. Fonte: UCB BIOPHARMA S.A.

FIGURA 8 - NUMERO PACIENTES POR INTERVENGAO, ANO A ANO

- o2 e 157327
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Primeira linha de tratamento adjuvante Lacosamida adjuvante Vigabatrina adjuvante

Fonte: UCB BIOPHARMA S.A.



FIGURA 9 - DIFERENGA DOS CUSTOS DOS CENARIOS COM E SEM INCORPORAGAO, ANO A ANO (MILHOES DE REAIS)
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m Cenario sem incorporacao m Cenario com incorporagao

Fonte: UCB BIOPHARMA S.A.

Anadlise de sensibilidade

A fim de compreender o impacto de cada uma das fontes de incerteza no resultado
deste estudo, foi feita uma analise de sensibilidade univariada. As varidveis consideradas nesta

analise, bem como seus limites inferior e superior estudados sdo apresentadas na Tabela 16.

As varidveis mais impactantes para o resultado foram a doses didrias de vigabatrina e
lacosamida (Figura 10).

TABELA 16 - VARIAVEIS ABORDADAS PELA ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA. Fonte: UCB BIOPHARMA S.A.

Variavel Valor minimo Valor maximo
Taxa de saida 0% 25%
Taxa de entrada 0% 40%
Taxa de troca de linha de tratamento 0% 40%
Dose didria de Vimpat 100 400
Taxa de troca 0% 25%
Dose didria de vigabatrina 1500 5000%
% da pop com lamotrigina usando CBAF 20% 40%
% da pop com topiramato usando CBAF 20% 40%
Dose diaria de gabapentina 900 3600
Dose diaria de lamotrigina 100 700

Dose diaria de topiramato 200 1600




FIGURA 10 - INFLUENCIA DE CADA VARIAVEL SOBRE O RESULTADO DO IMPACTO ORCAMENTARIO.

Dose diaria de vigabatrina -29,34 8,03
Dose diaria de Vimpat -18,32 5,19
Preco médio de vigabatrina (500 mg) -8,02 2,69
Dose diaria de topiramato -2,72 -0,54
Dose diaria de lamotrigina -3,39 -1,90
Preco média de topiramato (25 mg) -3,11 1 -2,44
Preco médio do topiramato (25 mg) -2,84 | -2,59
Preco médio anual de drogas do CBAF -2,47! -2,61

Fonte: UCB BIOPHARMA S.A.

Discussdo apresentada pela UCB BIOPHARMA S.A.

O demandante considera necessaria a existéncia de grande variedade de drogas
antiepilépticas a disposicdo do Sistema Unico de Saude, pois cada paciente com epilepsia
responde de forma diferente aos diferentes tipos de medicamentos. Devido a populacdo
reduzida que faz uso da terapia aditiva para a epilepsia focal, os gastos com a incorporacao da

lacosamida serdo baixos.

Considera que a lacosamida mostra-se uma boa nova opc¢do de terapia para esta doenga,
com resultados clinicos semelhantes aos apresentados pelos outros medicamentos ja
disponiveis no mercado e com um perfil de seguranga 6timo para a combinacdo com outros

FAEs disponiveis no SUS.

Calcula-se que a incorporagao da lacosamida gere economia ao sistema de saude no
valor de cerca de RS 2,6 milhdes nos primeiros cinco anos. Os resultados foram testados por
meio de analise de sensibilidade e diferencas para o caso base podem ocorrer principalmente
se as doses de lamotrigina observadas no mundo real forem muito inferiores aquelas dos
estudos clinicos, ou se as doses de lacosamida forem muito superiores aquelas dos estudos

clinicos.



4.4.Avaliagdao econdmica — Demandante 2

A demanda submetida pelo DAF/Subcomissdo Técnica de Atualizagdo da Rename
realizou busca por avaliagdes econdmicas, estabelecida para os ultimos 5 anos e com foco na
pergunta PICO apresentada. Foram selecionados quatro publicagcdes, sendo uma revisdo
sistematica (97), trés estudos de custo-utilidade (98, 99, 100) e um de impacto orgamentdario

(101).

Os estudos foram realizados no Reino Unido, Bélgica, Suécia e Finlandia e apresentam a
heterogeneidade das avaliagdes econdmicas realizadas em diferentes paises. O prdéprio
demandante considera ndo adequada a comparac¢ao dos valores monetdrios absolutos, porém
destaca a importancia dos resultados qualitativos e considera a incorporacdo da lacosamida boa
aplicacdo de recursos para a saude. Os estudos ponderam que o impacto econdmico possa ser

absorvido pelos sistemas de saude frente sua efetividade no controle da epilepsia.

Considerando a realidade brasileira, foi apresentada uma estimativa dos custos da

incorporac3o da lacosamida no Sistema Unico de Salde, tendo como premissas:

e Dose média da lacosamida para o tratamento adjuvante de paciente com epilepsia ndo
controlada de 300mg/dia.

e Preco do medicamento (Vimpat® 100 mg, caixa com 56 comprimidos), pela tabela CMED
(compras publicas, 20/06/2016, ICMS 18%) de R$339,59. Custo diario do tratamento de
R$18,19 e custo anual de tratamento de um paciente de R$6.639,35 (anexo 2 - Custo
didrio dos medicamentos para epilepsia) (102).

e Projecdo da populacdo brasileira acima de 16 anos em 2016, 2017, 2018 e 2019 (103).

e Prevaléncia brasileira de epilepsia (todos os tipos) em pessoas acima de 18 anos de 4,3
casos/1000 habitantes (6). Presumida a mesma prevaléncia para pacientes de 16 e 17
anos.

e Segundo estudos, os pacientes com crises focais representam 20 a 66% das epilepsias
incidentais (104). Desta forma, consideramos que, dos pacientes com epilepsia, em
média, 50% apresentaria epilepsia focal. Como a lacosaminda ndo estd indicada para
epilepsias generalizadas, utilizamos esta informacgado para o cdlculo da populag¢do alvo.

e Probabilidade da epilepsia focal ndo ser controlada com o tratamento medicamentoso
de 30% (105).

e Experiéncia do Grupo de Epilepsia do Hospital de Clinicas da Unicamp com indicacdo de

lacosamida em, aproximadamente, 10% dos casos de epilepsia ndo controlada. Este



percentual de indicagdo foi considerado para o primeiro ano apds a incorporagdo do
medicamento.

e Evolucdo do percentual de uso de lacosamida em epilepsia ndo controlada, apds sua
incorporagao no sistema publico de saude, de 20% no 22 ano, 30% no 32 ano e 50% no
42 ano (106).

e Considerando que os estudos mostram que 24,3% dos pacientes abandonam o
tratamento com lacosamida, por diversos motivos tais como eventos adversos, auséncia
de eficdcia, alteracdes laboratoriais, dentre outros, o cdlculo do nimero de pacientes

qgue permanecem em tratamento deve considerar esta taxa de abandono (37).

Com estas bases, foi apresentado que um custo anual do tratamento de um paciente,
em uso continuo de lacosamida, seria de RS 6.639,35. As estimativas dos custos da incorporacdo,

ao longo de 4 anos, estdo apresentadas no quadro abaixo e os calculos detalhados no anexo 3.

QUADRO 2 - CUSTO DA INCORPORACAO DA LACOSAMIDA NOS PRIMEIROS 4 ANOS DA INCORPORAGAO, SEGUNDO
ESTIMATIVA DO DEPARTAMENTO DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA. Fonte: relatério DAF/Subcomissdo Técnica de
Atualizagdo da Rename.

Percentual de pacientes com epilepsia .
- o N2 estimado =
focal ndo controlada com prescricéo de ) ; | Custo tratamento / ano (R$)
. .. - de pacientes

lacosamida, apds a incorporacéo

12 ano: 10% dos pacientes ’ 7610 RS 41.413.067,27
22 ano: 20% dos pacientes : 15439 RS 84.023.175,32
32 ano: 30% dos pacientes * 23480 RS 127.779.908,34
42 ano: 50% dos pacientes * 39651 RS 215.789.274,85

1 Célculo com base na populagfo brasileira acima de 16 anos, considerando prevaléncia brasileira de epilepsia focal, de
casos nao controlados e taxa de abandono (6, 8, 29, 45, 46).
Custo anual do tratamento de um paciente multiplicado pelo nimero estimado de pacientes em tratamento de lacosamida,
apds a incorporacio.

3F’en:entual de indicagdo de lacosamida pela experiéncia do Grupo de Epilepsia do Hospital de Clinicas da Unicamp.

4 Percentual de uso de lacosamida em epilepsia ndo controlada, apds a incorporagdo, segundo Pyadushkina et al. (47).

5. RECOMENDACAO DE INCORPORAGCAO EM OUTROS PAISES

O National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) possui uma diretriz clinica
de diagndstico e manejo da epilepsia (NICE guideline CG137)* de 2012, atualizada em fevereiro
de 2016. Para o tratamento aditivo em criangas, jovens e adultos com epilepsia focal, refrataria

é oferecido carbamazepina, clobazam, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina,



valproato de sddio ou topiramato, se ocorrer refratariedade ou intolerancia ao tratamento em
primeira linha. Nos casos de intolerancia ou ineficdcia destes, um especialista deve ser
consultado. Entre os FAE que podem ser considerados estdo a lacosamida, acetato de
eslicarbazepina, fenobarbital, fenitoina, pregabalina, tiagabina, vigabatrina e zonisamida.
Disponivel em:

https://www.nice.org.uk/guidance/cg137/chapter/1-Guidance#fpharmacological-treatment

O Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) da Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) possui um Common Drug Review, de 2011 que recomenda
gue a lacosamida seja relacionada como terapia aditiva em pacientes com crises epilépticas
parciais que apresentam todos os critérios descritos:

e Estar submetido ao cuidado de um médico com experiéncia ao tratamento de epilepsia;

e Estar recebendo dois ou mais medicamentos antiepilépticos;

e Para o qual todos os outros medicamentos antiepilépticos sdo inefetivos ou nao
apropriados.

Disponivel em: https://www.cadth.ca/lacosamide-6

A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortim (SMC) n3o avaliou a lacosamida para

a epilepsia. Disponivel em:

https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/lacosamide Vimpat Non Sub FINAL FEB

2017 for website.pdf

6. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Alguns medicamentos estdo em fase de desenvolvimento clinico para o tratamento da
epilepsia focal (Quadro 3). Essas novas tecnologias ainda ndo tiveram seu registro aprovado pela

Anvisa para essa indicagao, com exce¢do do perampanel aprovado no ano de 2016.

As potenciais alternativas terapéuticas para epilepsia focal que estdo no horizonte

tecnoldgico sao:


https://www.nice.org.uk/guidance/cg137/chapter/1-Guidance#pharmacological-treatment
https://www.cadth.ca/lacosamide-6
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/lacosamide_Vimpat_Non_Sub_FINAL_FEB_2017_for_website.pdf
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/lacosamide_Vimpat_Non_Sub_FINAL_FEB_2017_for_website.pdf

Quadro 3 — Medicamentos potenciais para epilepsia focal

Nome do
Principio ativo

Mecanismo de agao

Via de
administracao

Estagio mais
avangado de

pesquisa clinica para

Aprovado para
tratamento da
epilepsia focal pela:

a indicagao
ANVISA
Sem registro
Beprodon Agonista de reFeetor de Oral Fase 3 concluida %
melatonina Sem registro
FDA
Sem registro
ANVISA
Inibidor da epdxido Sem registro
Brivaracetam hldrola,se; m(?dl,”afjor da Oral; intravenosa Fase 3 concluida . A
vesicula sinaptica Registrado (2016)
glicoproteina 2A FDA
Registrado (2016)
ANVISA
Estimulador de Sem registro
Cenobamato liberacdo de GABA; Oral Fase 3, ndo EMA
(YKP3089) blogqueador de canal de recrutando Registrado
sédio FDA
Sem registro
ANVISA
Inibidor do canal de Sem registro
. . - , EMA
Eslicarbazepina sédio voltagem- Oral Fase 3 concluida L
dependente Registrado (2009)
FDA
Registrado (2013)
ANVISA
Antagonista de receptor Registrado (2016)
Perampanel AMPA (4cido alfa- Oral Fase 4 ativa, ndo EMA
amino-3-hidroxi-5-metil- recrutando Registrado (2012)
4-isoxazol propidnico) FDA
Registrado (2012)
estimulador de canal de M
L. Sem registro
potassio voltagem- EMA
Retigabina dependente KCNQ; Oral Fase 4 encerrada L
) Registrado (2011)
agonista de receptor de FDA
GABA -
Sem registro
ANVISA
Sem registro
Rufinamida Incerto; .moduI?gta\o de Oral Fase 3 concluida M
canais de sodio Registrado
FDA

Sem registro

Fontes: www.fda.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br;

www.clinicaltrials.gov; ZACCARA,

Gaetano; SCHMIDT, Dieter. Do traditional anti-seizure drugs have a future? A review of potential anti-
seizure drugs in clinical development. Pharmacological research, v. 104, p. 38-48, 2016. "; Cortellis™ da
Clarivate Analytics.

Atualizado em: 18/12/2017.



https://www.cortellis.com/redirect/intelligence/report/ci/nextgendrugall/25898
https://www.cortellis.com/redirect/intelligence/report/ci/nextgendrugall/41705
http://www.fda.gov/
http://www.ema.europa.eu/
http://www.anvisa.gov.br/
http://www.clinicaltrials.gov/

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA —
U.S. Food and Drug Administration; KCNQ — canais para potassio retificadores tardios lentos; GABA —acido
gama-aminobutirico.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

Nao existem estudos de comparacdo direta entre a lacosamida e outro antiepiléptico
para o tratamento da epilepsia focal. A evidéncia que responde a pergunta de pesquisa desta
analise é baseada em comparacdes indiretas entre a lacosamida e os medicamentos disponiveis
no SUS, conforme estabelecido pelo PCDT, para o tratamento aditivo de pacientes com epilepsia

focal, refratarios ao tratamento prévio.

Os demandantes das solicitacdes pela incorporacdo da lacosamida assumiram
equivaléncia entre os medicamentos avaliados. No entanto, as limitagdes destas analises
oferecem incertezas ndo sendo possivel afirmar equivaléncia, superioridade ou inferioridade da

intervencdo avaliada frente aos demais medicamentos.

Na analise de custo-minimiza¢do apresentada pela empresa UCB BIOPHARMA S.A., um
dos demandantes da solicitacdo por incorporacdo, o custo do tratamento por paciente da
lacosamida, em monoterapia e em terapias combinadas, so foi inferior ao custo da vigabatrina.
Os demais medicamentos antiepilépticos ja disponiveis, para esta condi¢ao, apresentam um
custo menor que a lacosamida. A empresa calcula uma economia de aproximadamente RS 2,6
milhGes, nos primeiros cinco anos, apds a incorporag¢do, apenas em comparagao aos custos da

vigabatrina.

O Departamento de Assisténcia Famacéutica, tabém demandante da solicitagdo por
incorporagao da lacosamida, calculou que o custo anual do tratamento de um paciente, em uso
continuo desta, seria de RS 6.639,35. A estimativa dos custos da incorpora¢do em 4 anos,
considerando a utilizagdo por 50% dos pacientes que apresentem epilepsia refrataria aos

tratamentos em monoterapia, ja disponiveis, foi de RS 215.789.274,85.

8. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 622 reunido ordinaria, no dia 07 de dezembro de 2017
recomendou a nao incorporag¢ao no SUS da da lacosamida como terapia aditiva em pacientes
com epilepsia focal, refratdrios aos tratamentos prévios com os farmacos antiepilépticos

disponiveis no SUS. A matéria sera disponibilizada em consulta publica.



9. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 6/2018 foi realizada entre os dias 20/01 e 14/02/2018. Foram
recebidas 36 contribui¢des, sendo 13 pelo formulario para contribui¢des técnico-cientificas e 23
pelo formuladrio para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas no tema.
Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio

do site da CONITEC, em formulario préprio.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas também é composto por duas partes,
a primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo
propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a
qualidade do relatério e cinco blocos de perguntas sobre: 1) as evidéncias clinicas, 2) a avaliacdo
econdmica, 3) o impacto orcamentario, 4) a recomendacdo inicial da CONITEC, e 5) outros

aspectos além dos citados.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicdes, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribui¢des. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribui¢cdes recebidas. O

conteudo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pdgina da CONITEC

(conitec.gov.br).

9.1.Contribuicdes técnico-cientificas

Das 13 contribui¢des recebidas de cunho técnico-cientifico, 3 foram excluidas por se
tratar de um contribuicdo quadruplicada. Duas contribui¢Ges discordantes ndao apresentaram a

descri¢cdo, comentarios e/ou justificativas.


http://www.conitec.gov.br/

Perfil dos participantes

TABELA 17 - CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DA CONSULTA
PUBLICA N2 6 POR MEIO DO FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 11 (85%)
Pessoa juridica 2 (15%)
Paciente 0 (0%)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1(8%)
Profissional de saude 10 (77%)
Interessado no tema 0 (0%)
Sexo

Feminino 8 (73%)

Masculino 3 (27%)
Cor ou Etnia

Amarelo 0 (0%)

Branco 10 (91%)

Indigena 0 (0%)

Pardo 1(9%)

Preto 0 (0%)
Faixa etdria

Menor de 18 anos

18 a 24 anos 0 (0%)

25 a 39 anos 0 (0%)

40 a 59 anos 5 (45%)

60 anos ou mais 6 (55%)

Regides brasileiras

Norte 0 (0%)
Nordeste 5 (38%)
Sul 4 (31%)
Sudeste 4 (31%)
Centro-oeste 0 (0%)

As contribuicGes realizadas no formuldrio ndo trouxeram, na sua maioria, dados,
estudos ou referéncias que embasassem os argumentos apresentados. Tratam-se de relatos de
experiéncia clinica e opinides e poderiam ser realizados no formulario para esse fim. Os relatos
se basearam nos seguintes fundamentos principais: ha dados robustos sobre a eficacia,

tolerabilidade e seguranga da lacosamida, com resposta clinica favoravel; necessidade de



ampliar as possibilidades para os pacientes refratarios ao tratamento disponivel atualmente; a
lacosamida proporciona menor interagdo medicamentosa com outros anticonvulsivantes; o

arsenal terapéutico disponivel é limitado e possui um perfil de seguranca ruim.

Duas contribuicdes apresentaram argumentacdo técnico-cientifica. Ambas foram
contrarias a recomendacao inicial. Uma foi realizada por Instituicdo de sadde que participou da
realizacdo de parecer técnico-cientifico (PTC) solicitado pela Subcomissdo Técnica de
Atualizacdo da Rename, um dos demandantes desta andlise. A contribuicdo relata que os
elaboradores concluiram pela recomendacdo da tecnologia frente aos beneficios clinicos e a
analise de impacto orcamentario. O PTC foi anexado ao formuldrio. O contelddo deste PTC foi
submetido pelo Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF)/ Subcomissdo Técnica de
Atualizacdo da Rename, discutido e analisado neste relatério. A outra contribuicdo serd

detalhada a seguir.
Evidéncia Clinica

A empresa fabricante da tecnologia apresentou contribuicdo discordante com
esclarecimentos aos pontos levantados pelo relatdrio de recomendacao inicial da CONITEC. Em
resposta a inexisténcia de estudos de comparacao direta entre a lacosamida e outro farmaco
antiepiléptico para o tratamento da epilepsia focal, apresentaram um resumo de dados clinicos
dos estudos pivotais da lacosamida, uma metanalise destes estudos e estudos de vida real.
Porém os estudos ndo respondem a pergunta de pesquisa determinada pelo PICO e portanto
nao foram considerados para esta analise. Ressaltam que na auséncia de ensaios clinicos cabeca
a cabeca, a comparagdo de eficacia e seguranga baseada em revisdo sistematica e meta-analise
de rede constitui o padrdo ouro de evidéncia disponivel. Trata-se da melhor qualidade de
evidéncia disponivel, mesmo que ndo consiga atestar superioridade, equivaléncia ou
inferioridade entre os diferentes farmacos antiepiléticos analisados. Destacam que esta é uma
limitacdo da classe de farmacos e que provavelmente nao serdo geradas evidéncias adicionais

para a mesma.
Avaliagdo Econémica

Houve 4 contribuicGes sobre a analise da Avaliacdo Econémica. No entanto, somente 1

contribuicdo apresentou argumentacdo técnico-cientifica e foi considerada.

Trata-se de contribuicdo da empresa fabricante sobre o preco de tratamento com a
lacosamida ser inferior ao da vagabatrina, medicamento ja ofertado pelo SUS, e que ambos sdo

necessarios para os pacientes alvo desta demanda, que apresentam falha em diversos esquemas



antes de encontrar o melhor balango entre o controle de crises e a toxicidade. Alegam o controle
da oferta de vigabatrina através do fluxo de dispensa¢do de medicamentos definido pelo PCDT
de epilepsia e por laudo médico (LME), o que possibilita a oferta de tratamentos mais caros

para pacientes que realmente necessitam.
Andlise de Impacto Or¢camentdrio

Foram identificadas 4 contribuicbes a respeito da avaliagdo da Analise de Impacto
Orcamentario apresentada pelo demandante. Destas, somente foram consideradas 2

contribuicdes por apresentarem argumentacgao técnico-cientifica.

Além da contribuicdo da Instituicdo de saude, citada anteriormente, a empresa
fabricante da tecnologia argumenta que sua estimativa apresenta uma economia da ordem de
dois milhores de reais num horizonte temporal de cinco anos ao retardar a utilizacdo de

vigabatrina pelos pacientes que utilizam esses tratamentos.

A empresa faz criticas a estimativa de custos da incorporacdo da lacosamida no SUS,
apresentada pela demanda do Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF)/Subcomissio
Técnica de Atualizagdo da Rename, quanto ao preco utilizado, projecdo epidemioldgica de
pacientes, a dispensacdo insustentavel da tecnologia sem restricGes para a terapia adjuvante e
o market share do modelo ignorando a posicdo da mesma no fluxograma de dispensacdo de
medicamentos do PCDT, como alternativa anterior a vigabatrina. Considera que este impacto

irreal coloca em risco a incorporacdo da tecnologia.

O plenario da CONITEC ndo considerou a estimativa apresentada pela demanda do DAF,
por se tratar de uma estimativa irreal, com limitacdes e dados questiondveis. Todas as criticas
apontadas pela empresa sao pertinentes e foram consideradas. Ocorreu uma falha neste
relatério, em ndo deixar claro, as limitagdes, questionamentos e criticas observadas e apontadas

pela secretaria-executiva e pelo plenario.

9.2.ContribuigGes sobre experiéncia ou opinidao

Foram recebidas 23 contribui¢cdes sobre experiéncia ou opinido sobre a incorporacgao
da lacosamida. Entre elas 2 contribui¢es concordaram totalmente com a recomendagdo
preliminar, 15 contribui¢cdes discordaram totalmente e 6 discordaram parcialmente da

recomendacao preliminar.

Perfil dos participantes



TABELA 18 - CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DA CONSULTA
PUBLICA N2 6 POR MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU

OPINIAO.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 22 (96%)
Pessoa juridica 1 (4%)
Paciente 3 (14%)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 7 (32%)
Profissional de saude 11 (50%)
Interessado no tema 1 (4%)
Sexo

Feminino 13 (59%)

Masculino 9 (41%)
Cor ou Etnia

Amarelo 0 (0%)

Branco 16 (73%)

Indigena 0 (0%)

Pardo 5(23%)

Preto 1 (5%)
Faixa etdria

Menor de 18 anos 0 (0%)

18 a 24 anos 0 (0%)

25 a 39 anos 9 (41%)

40 a 59 anos 9 (41%)

60 anos ou mais 4 (18%)

Regides brasileiras

Norte 0 (0%)
Nordeste 4 (17%)
Sul 6 (26%)
Sudeste 11 (48%)
Centro-oeste 2 (9%)

Foram recebidas 16 contribui¢cGes que relataram experiéncia com a tecnologia avaliada
e 9 delas descreveram efeitos negativos com o tratamento, que se resumiram em: disturbios do
equilibrio, aumento de enzimas hepaticas, tontura, sonoléncia, ataxia e reagGes adversas de
modo geral. Quanto a experiéncia com outros medicamentos para a doenca, 21 contribuices
relataram possuir e 13 descreveram efeitos negativos dos mesmos. Em sintese, relataram
sedacdo, alergias, auséncia de controle das crises, refratariedade, perda de peso, interacdo

medicamentosa entre os anticonvulsivantes e eventos adversos de modo geral.



Entre os profissionais de salde que contribuiram com sua experiéncia pessoal
ocorreram contribuicGes discordantes e parcialmente discordantes. Relataram que 25 a 30% dos
pacientes sao de dificil controle e ndo possuem possibilidade de cirurgia devido ao risco de vida
e que existem casos graves com risco de morte subita. Consideram a lacosamida eficaz, pois
apresenta poucos efeitos colaterais e possibilita o controle das crises proporcionando melhor
qualidade de vida para o paciente. Relatam que a lacosamida é uma medicagdo com perfil
farmacocinético e farmacodinamico interessante a ser adicionado ao atual arsenal terapéutico

do SUS.

“Hd pouco tempo tivemos a aprovagdo local do dispensagdo da lacosamida
pelo governo do DF. Para tal, elaboramos um protocolo em que limitamos o
uso para pacientes atendidos na unidade tercidria local e que jd tenham
passado por pelo menos 2 monoterapias adequadas e uma boa combinagdo.
Devem tb ter passado por medicagdes de 1 e 2 geragéo. Acho que foi uma boa

solugdo.”

A Sociedade médica que contribuiu discordando da recomendacédo inicial, trouxe os
mesmos pontos discutidos acima acrescentando que considera que a incorporacdo da
lacosamida traria economia para o estado devido a diminuicdo da utilizacdo de outros

medicamentos e da diminuicdo do nimero de consultas e internagdes.

Um paciente contribuiu discordando parcialmente da recomendacgdo inicial, pois
considera que a lacosamida ndo deve ser receitada para mulheres gravidas ou em idade fértil,
bem como aos pacientes ja magros e portadores de problemas hepaticos e/ou gastrointestinais.
Mas considera uma alternativa para epilepsia refratdria a todos os outros medicamentos

oferecidos.

Entre as 7 contribui¢des discordantes de familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
2 foram parcialmente discordantes. Fundamentalmente, versaram sobre o alto custo dos
medicamentos, o desejo que se incorpore o maior nimero de medicamentos possivel e a
necessidade de controle rapido das crises. Uma das contribui¢des relata que a lacosamida foi
efetiva para substituicao da carbamazepina que gera perda do sédio e potassio ao longo do

tempo.
Depoimento de familiar, amigo ou cuidador de paciente discordante:

“Como mde de uma crianga com epilepsia totalmente refratdria, sou a favor

de testes jd que tudo o que temos disponivel no mercado ndo estd sendo



satisfatdrio. Na epilepsia qualquer luz no fim do tunel é uma esperanca de

melhora.”
Depoimento de familiar, amigo ou cuidador de paciente parcialmente discordante:

“Embora ndo haja comprovagdo cientifica da eficdcia da Lacosamida,
certamente hd chance de ser um principio ativo que poderd beneficiar aos
pacientes que ndo conseguiram controle através do uso das DAEs ja

disponibilizadas pelo SUS.”

As 2 contribui¢des concordantes com a recomendacao preliminar da CONITEC, foram de
pacientes e uma delas ndo apesentou comentdrios e/ou justificativas, apenas descreveu os
efeitos negativos de outros medicamentos utilizados no tratamento da doenca. A segunda
contribuicdo argumenta que, como portadora de epilepsisa refrataria, considera importante a
disponibilidade de um novo medicamento, o que sugere que a mesma concorda com a
incorporagao. No entanto relata que foi operada ha 11 anos e estd sem crise ha 9 anos, fazendo

uso de fenobarbital.

9.3.Avaliagao global das contribuigoes

Apds a apreciacado das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plendrio da
CONITEC entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente para alterar sua recomendacdo
inicial. As comparagdes indiretas, melhor qualidade de evidéncia disponivel que responde a
pergunta de pesquisa para esta solicitacdo de incorpora¢do da lacosamida, demonstram a
possivel equivaléncia entre a lacosamida e os medicamentos disponiveis no SUS, para o

tratamento aditivo de pacientes com epilepsia focal, refratarios ao tratamento prévio.

Atualmente, o sistema de saude disponibiliza varios medicamentos estabelecidos por
PCDT para o tratamento de pacientes com epilepsia focal refrataria. O PCDT para o tratamento

da Epilepsia estd sendo atualizado .

10. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da CONITEC pelo exposto na 642 reunido ordinaria em 07 de marco de
2018, deliberaram, por unanimidade, por ndao recomendar a lacosamida como terapia aditiva
em pacientes com epilepsia focal, refratarios aos tratamentos prévios com os farmacos

antiepilépticos disponiveis no SUS.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 335/2018.



11.DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 20, DE 27 DE ABRIL DE 2018.

Torna publica a decisdo de ndo incorporar a lacosamida como
terapia aditiva em pacientes com epilepsia focal refratarios aos
tratamentos prévios com os farmacos antiepilépticos
disponiveis no SUS no ambito do Sistema Unico de Satde -SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribui¢Ges legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23

do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar a lacosamida como terapia aditiva em pacientes com epilepsia focal
refratdrios aos tratamentos prévios com os fdrmacos antiepilépticos disponiveis no SUS no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico:

http:// conitec. gov. br/.

Art. 32 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliacdo pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

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

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Publicada no DOU n° 82, de 30 de abril de 2018, Secéo I.
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13.ANEXOS

13.1. Anexo 1 - Descricao das estratégias de busca por evidéncia do demandantes

UCB BIOPHARMA S.A.

TABELA 17 - PALAVRAS-CHAVE DE BUSCA NOS BANCOS DE DADOS E RESULTADOS DA BUSCA

Base de dados Busca Resultados

PubMed lacosamide AND (focal OR partial) AND epilepsy 135
AND (add-on OR adjunctive)

Cochrane Library lacosamide AND “focal epilepsy” AND (add-on 12
OR adjunctive)
CRD lacosamide AND (“focal epilepsy” OR “partial 0

epilepsy”) AND (add-on OR adjunctive)

LILACS Lacosamide OR lacosamida 4

FONTE: UCB BIOPHARMA S.A.



13.2. Anexo 2 — Descri¢do das estratégias de busca por evidéncia do Departamento
de Assisténcia Farmacéutica (DAF)/Subcomissdo Técnica de Atualizacdo da Rename

TABELA 18 - PALAVRAS-CHAVE DE BUSCA NOS BANCOS DE DADOS E RESULTADOS DA BUSCA

Base Ne Estratégia
estudos

Pubmed 280 Search ((((CCCCCOCCCCCCCCererrarutatocccecccccecraraeat«epilepsies, Partial[MeSH Terms])
OR Partial Epilepsies[MeSH Terms]) OR Epilepsy, Localization-Related[MeSH Terms]) OR

Epilepsies, Localization-Related[MeSH Terms]) OR Localization-Related Epilepsies[MeSH
Terms]) OR Localization-Related Epilepsy[MeSH Terms]) OR Epilepsy, Partial[MeSH Terms])
OR Seizure Disorder, Partial[MeSH Terms]) OR Partial Epilepsy[MeSH Terms]) OR Partial
Seizure Disorder[MeSH Terms]) OR Disorders, Partial Seizure[MeSH Terms]) OR Partial
Seizure Disorders[MeSH Terms]) OR Seizure Disorders, Partial[MeSH Terms]) OR Seizure
Disorder, Focal[MeSH Terms]) OR Epilepsy, Focal[MeSH Terms]) OR Epilepsies, Focal[MeSH
Terms]) OR Focal Epilepsies[MeSH Terms]) OR Focal Epilepsy[MeSH Terms]) OR Focal
Seizure Disorder]MeSH Terms]) OR Disorders, Focal Seizure[MeSH Terms]) OR Focal Seizure
Disorders[MeSH Terms]) OR Seizure Disorders, Focal[MeSH Terms]) OR Benign Focal
Epilepsy, Childhood[MeSH Terms]) OR Childhood Benign Focal Epilepsy[MeSH Terms]) OR
Childhood Benign Occipital Epilepsy]MeSH Terms]) OR Benign Occipital Epilepsy,
Childhood[MeSH Terms]) OR Epilepsy, Simple Partial[MeSH Terms]) OR Epilepsies, Simple
Partial[MeSH Terms]) OR Partial Epilepsies, Simple[MeSH Terms]) OR Simple Partial
Epilepsies[MeSH Terms]) OR Gelastic Epilepsy[MeSH Terms]) OR Epilepsies, Gelastic[MeSH
Terms]) OR Gelastic Epilepsies[MeSH Terms]) OR Occipital Lobe Epilepsy[MeSH Terms]) OR
Epilepsies, Occipital Lobe[MeSH Terms]) OR Lobe Epilepsy, Occipital[MeSH Terms]) OR
Occipital Lobe Epilepsies[MeSH Terms]) OR Abdominal Epilepsy[MeSH Terms]) OR Abdominal
Epilepsies[MeSH Terms]) OR Epilepsies, Abdominal[MeSH Terms]) OR Epilepsy,
Abdominal[MeSH Terms]) OR Digestive Epilepsy[MeSH Terms]) OR Digestive Epilepsies[MeSH
Terms]) OR Epilepsies, Digestive[MeSH Terms]) OR Simple Partial Seizures[MeSH Terms]) OR
Partial Seizures, Simple[MeSH Terms]) OR Seizures, Simple PartiallMeSH Terms]) OR Partial
Seizures, Simple, Consciousness Preserved[MeSH Terms]) OR Subclinical Seizure[MeSH
Terms]) OR Seizure, Subclinical OR Seizures, Subclinical[MeSH Terms]) OR Subclinical
Seizures[MeSH Terms]) OR Uncinate Seizures[MeSH Terms]) OR Seizure, Uncinate[MeSH
Terms]) OR Seizures, Uncinate[MeSH Terms]) OR Benign Occipital Epilepsy[MeSH Terms]) OR
Benign Occipital Epilepsies[MeSH Terms]) OR Epilepsies, Benign Qccipital[MeSH Terms]) OR
Occipital Epilepsies, Benign[MeSH Terms]) OR Occipital Epilepsy, Benign[MeSH Terms]) OR
Epilepsy, Benign Occipital[MeSH Terms]) OR Amygdalo-Hippocampal Epilepsy[MeSH Terms])
OR Amygdalo-Hippocampal Epilepsies[MeSH Terms]) OR Epilepsies, Amygdalo-
Hippocampal[MeSH Terms]) OR Rhinencephalic Epilepsy[MeSH Terms]) OR Epilepsies,
Rhinencephalic[MeSH Terms]) OR Rhinencephalic Epilepsies[MeSH Terms] OR Epilepsies,
Partial*[MeSH Terms])) AND (({((({(({{{{(C(((({(Epilepsy [MeSH Terms]) OR Epilepsies[MeSH
Terms]) OR Seizure Disorder[MeSH Terms]) OR Seizure Disorders[MeSH Terms]) OR Seizures,
Epileptic]MeSH Terms]) OR Epileptic Seizures[MeSH Terms]) OR Epileptic Seizure[MeSH
Terms]) OR Seizure, Epileptic[MeSH Terms]) OR Single Seizure[MeSH Terms]) OR Seizure,
Single]MeSH Terms]) OR Seizures, Single[MeSH Terms]) OR Single Seizures[MeSH Terms])
OR Epilepsy, Cryptogenic[MeSH Terms]) OR Cryptogenic Epilepsies[MeSH Terms]) OR
Cryptogenic Epilepsy[MeSH Terms]) OR Epilepsies, Cryptogenic[MeSH Terms]) OR Aura[MeSH
Terms]) OR Auras[MeSH Terms]) OR Awakening Epilepsy[MeSH Terms]) OR Epilepsy,
Awakening[MeSH Terms]) OR Epileps*[MeSH Terms]) OR epilepsy/*[MeSH Terms]) OR
(Epileps™) OR epilepsy™)) AND (({({({({{(Lacosamide[Supplementary Concept]) OR N-benzyl-2-
acetamido-3-methoxypropionamide[Supplementary Concept]) OR N-benzyl-
AcMeOPrNHZ2[Supplementary Concept]) OR Vimpat[Supplementary Concept]) OR
Lacosamide/*| Supplementary Concept]) OR Anticonvulsants[Supplementary Concept]) OR
(Lacosamid®) OR Lacosamide/*)) OR (({{Acetamides][MeSH Terms]) OR Acetamid*[MeSH
Terms]) OR Acetamide/) OR vimpat))) OR ((({(((CCCOC0QCCC((Drug Resistant Epilepsy[MeSH
Terms]) OR Drug Resistant Epilepsies[MeSH Terms]) OR Epilepsies, Drug Resistant{MeSH
Terms]) OR Resistant Epilepsies, Drug[MeSH Terms]) OR Resistant Epilepsy, Drug[MeSH
Terms]) OR Epilepsy, Drug Resistant{MeSH Terms]) OR Epilepsy, Intractable]MeSH Terms]) OR
Intractable Epilepsy[MeSH Terms]) OR Epilepsies, Intractable[MeSH Terms]) OR Intractable
Epilepsies[MeSH Terms]) OR Epilepsy, Drug Refractory[MeSH Terms]) OR Medication Resistant
Epilepsy[MeSH Terms]) OR Epilepsies, Medication Resistant{MeSH Terms]) OR Epilepsy,
Medication ResistantMeSH Terms]) OR Medication Resistant Epilepsies[MeSH Terms]) OR
Resistant Epilepsies, Medication[MeSH Terms]) OR Resistant Epilepsy, Medication[MeSH
Terms]) OR Drug Refractory Epilepsy[MeSH Terms]) OR Drug Refractory Epilepsies[MeSH
Terms]) OR Epilepsies, Drug Refractory[MeSH Terms]) OR Refractory Epilepsies, Drug[MeSH
Terms]) OR Refractory Epilepsy, Drug[MeSH Terms] OR Drug Resistant Epilepsy/*[MeSH
Terms]) Sort by: Author Filters: Clinical Trial; Systematic Reviews; published in the last 5 years




Embase 156 'focal epilepsy'/exp OR 'focal epilepsy' AND ([cochrane review]/lim OR [systematic
review]/lim OR [confrolled clinical trial}lim OR [randomized controlled trialylim OR [meta
analysis}lim) AND [embase}/lim AND [2011-2016)/py AND 'seizure’/exp OR 'seizure’ AND
([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [controlled clinical triall/lim OR
[randomized controlled trial)/lim OR [meta analysis]lim) AND [embase]/lim AND [2011-
2016)py AND "harkoseride'/fexp OR 'harkoseride’ AND ([cochrane review]/lim OR
[systematic review]lim OR [controlled clinical triall/lim OR [randomized controlled trial}/lim
OR [meta analysis)lim) AND [embase]/lim AND [2011-2016)py OR 'drug resistant
epilepsy'fexp OR 'drug resistant epilepsy' AND ([cochrane review]lim OR [systematic
review]/lim OR [controlled clinical trial]lim OR [randomized controlled triall/lim OR [meta
analysis)lim) AND [embase]lim AND [2011-2016)/py

Portal BV 7 (tw:(Epilepsy)) AND (tw:{Lacosamide or OR N-benzyl-2-acetamido-3-methoxypropionamide

Salud or N-benzyl-AcMeOPrNH2 or Vimpat )) AND (tw-(Drug Resistant Epilepsy)) (filtro; exclusdo
Medline)

Biblioteca | 34 Lacosamide AND MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all frees OR MeSH descriptor: [Drug

Cochrane Resistant Epilepsy] explode all trees

Buscas 77 Sites de agéncias de avaliagao de tecnologias em salde (busca otimizada INATHA),

manuais banco de teses capes, clinicaltrial.gov e google académico

Total 554

FONTE: relatério de solicitagdo de incorpora¢do da lacosamida pelo DAF/Subcomissdo Técnica de Atualizagdo da
Rename.



13.3. Anexo 3 - Calculos para estimativa de custos para a incorpora¢ao da
lacosamida por 4 anos, apresentados pelo Departamento de Assisténcia Farmacéutica.
pctas = 1B anos - 2005 pctams =16 amos - J2O0LF pectes »18 anos - Z01E petas 18 anos - 2019
3457005 3414922 33725841
342341E 3453693 23411725
3428073 2420160 34504 80
3423384 242482& 3416958
3417130 341937E 3420912
3411042 2412354 3414714
3405557 3406238 3407724
2401 257 2400ave 2401688
3399131 3396538 3396284
3389208 3384393 3351921
34014410 3354306 3389613
3404120 33596507 3389543
3395973 3396794 3391741
340550 3391092 3392031
3433400 2400230 33859&& |
3481855 3432674 3354707 |
3519EED 2 7e0ad 3427102 |
3560120 3514038 2470421 |
3553E01 3554210 3508348 |
3510432 3555934 35477IR |
3419300 35034141 3549715 |
3331425 3412222 2496048 |
3240862 3324555 3405335 |
3151171 3234007 33178&E
3068577 3143528 3226318
2991784 2060354 3134886
29107832 293340 2051977
2828747 2802657 2975250
2755733 ZB1888& 28534745
2703624 2745305 28084341
2660571 2691616 2735335
2618657 2650157 26580850
2576862 2608034 2639612
25375583 25655425 2537677
2437612 252497E 2553503
2455372 2482847 25410332
Z2413TET 24407332 2458472
2374338 2399577 2426605
2323738 2350385 2385747 |
2I3533I58 2307087 2343771 |
2169056 22342344 2287962 |
2086738 2150630 2215659 |
2004572 2063161 2132837 |
1923365 18876558 2052013 |
1841576 1803577 15967544 |
1759548 18195432 18807&1 |
1573028 1738147 1797772 |
1553148 1657647 17173E3 |
15193SE 1578767 1637871
1437618 14964821 1555277
1353461 1411460 1459620
1273EBE 1328871 1386223
1198927TE 1250774 1305145
1125402 1177548 1228476
1045125 1088516 1150875
SE44173 10163807 1065155
SEEETS 237193 99E7ED
1782 EE3852 11411
TETITE TO4ETT 8401158
Todsid 7304385 TET158
eSe610 ET44a2 699354
s1272B E2B324 545837
S5T4E5E52 EBEZ93 S01E5E
§3I5F3IT Ed5506 551603 |
485351 ED5Z14 S20488 |
4313EE 454153 472151 |
385122 403451 424554 |
343EEE 359753 ITTZIE |
307361 321112 336442 |
271703 ZB2045 ZOC00% |
236112 244287 25407 T |
205820 212406 220154 |
175317 1E5006 191408 |
155725 161894 166736
818236 &591365 TO18032
155851611 153104049 1602593243 1623417847
HY pxbimedo de pecisntss
sdultos com epllepsia (todos os
tipon] - Moronbe B0 670162 eTSELT BEHY2EL = ERE
HY pybimedo de pecisntss
wdultns com epllepsia focsl
| o) 335081 335534 244630 345158
H® pxbimsdo de pecisntes com
mpllepsia fooml nkc control sda
| o) 100524 101877 1033839 104760
H® pxbimsdo de pecisntes gue
mantkm tratarments com
lmronarnics (- 24.1% abandonaj Feda7 Friary JBi6h 79303

W incorporagac da

Cusites tatal com

laoocambda 100mgiop




