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CONTEXTO 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispõe sobre a assistência 

terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do SUS. Esta lei é um marco 

para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporação de tecnologias no sistema 

público de saúde. Define, ainda, que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão Nacional 

de Incorporação de Tecnologias – CONITEC, tem como atribuições a incorporação, exclusão ou 

alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou 

alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica. 

Tendo em vista maior agilidade, transparência e eficiência na análise dos processos de 

incorporação de tecnologias, a nova legislação fixa o prazo de 180 dias (prorrogáveis por mais 

90 dias) para a tomada de decisão, bem como inclui a análise baseada em evidências, levando 

em consideração aspectos como eficácia, acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, além 

da avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação às tecnologias já 

existentes.  

A nova lei estabelece a exigência do registro prévio do produto na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporação no SUS. 

Para regulamentar a composição, as competências 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 fóruns: Plenário e Secretaria-Executiva.   

O Plenário é o fórum responsável pela emissão de recomendações para assessorar o 

Ministério da Saúde na incorporação, exclusão ou alteração das tecnologias, no âmbito do SUS, 

na constituição ou alteração de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas e na atualização da 

Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituída pelo Decreto n° 7.508, de 

28 de junho de 2011. É composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do 

Ministério da Saúde – sendo o indicado pela Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos 

Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenário – e um representante de cada uma das seguintes 

instituições: ANVISA, Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de 

Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, Conselho Nacional de 

Secretarias Municipais de Saúde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.  

Cabem à Secretaria-Executiva – exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação 

de Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE) – a gestão e a coordenação das atividades da CONITEC, 



  
 

 

bem como a emissão deste relatório final sobre a tecnologia, que leva em consideração as 

evidências científicas, a avaliação econômica e o impacto da incorporação da tecnologia no SUS. 

Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à consulta pública (CP) 

pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 10 

dias. As contribuições e sugestões da consulta pública são organizadas e inseridas ao relatório 

final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretário de Ciência, Tecnologia 

e Insumos Estratégicos para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE pode, ainda, solicitar a 

realização de audiência pública antes da sua decisão. 

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetivação de sua oferta à população brasileira. 
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1. RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: Lacosamida (Vimpat®) 

Indicação: Terapia aditiva para o tratamento da epilepsia focal em pacientes refratários aos 

tratamentos prévios já disponíveis pelo Sistema Único de Saúde (SUS). 

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

Subcomissão Técnica de Atualização da Rename. 

Contexto: A epilepsia é uma doença cerebral crônica caracterizada pela recorrência de crises 

epilépticas não provocadas. De acordo com o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) 

do Ministério da Saúde (MS) aproximadamente 30% dos pacientes, tratados adequadamente, 

continuam a ter crises, sem remissão. O tratamento disponível no SUS inclui os agentes 

antiepilépticos fenobarbital, fenitoína, primidona, topiramato, lamotrigina, carbamazepina e 

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

Perguntas: 1) A lacosamida oral como terapia adjuvante é tão segura e eficaz quanto a 

lamotrigina, topiramato, vigabatrina e gabapentina no tratamento da epilepsia focal em 

pacientes já submetidos a duas linhas de monoterapia? 

2) Qual a efetividade da lacosamida como tratamento adjuvante na epilepsia focal não 

controlada, em pacientes adultos, em comparação ao uso de esquemas terapêuticos 

convencionais, quanto à redução da frequência de crises epilépticas, eventos adversos e custos? 

Evidências científicas: Não existem estudos de comparação direta entre a lacosamida e outro 

antiepiléptico. As evidências apresentaram comparações indiretas que apontam similaridade de 

eficácia e segurança  entre a lacosamida e os medicamentos antiepilépticos disponíveis no SUS 

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

Avaliação econômica: Foi apresentada análise de custo-minimização para o tratamento aditivo 

da epilepsia focal refratária com lacosamida, porém o custo do tratamento com lacosamida, por 

paciente, só foi inferior ao custo do tratamento utilizando a vigabatrina. Os demais 

medicamentos já disponíveis para esta condição apresentam menor custo ao sistema. 

Avaliação de Impacto Orçamentário: A incorporação da lacosamida proporcionaria economia 

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

Experiência Internacional: Em outros países a lacosamida é fornecida para o tratamento da 

epilepsia focal refratária, em similaridade de condições à carbamazepina, clobazam, 



 
 

 

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

ocorrer refratariedade ou intolerância ao tratamento em primeira linha. 

Monitoramento do Horizonte Tecnológico: Há medicamentos em fase de desenvolvimento 

clínico para o tratamento da epilepsia focal, com diferentes mecanismos de ação, em estágios 

avançados de pesquisa clínica. 

Recomendação preliminar: De acordo com o exposto, a CONITEC em sua 62ª reunião, no dia 7 

de dezembro de 2017, recomendou a não incorporação da lacosamida no SUS como terapia 

aditiva em pacientes com epilepsia focal, refratários aos tratamentos prévios com os fármacos 

antiepilépticos disponíveis. A matéria será disponibilizada em consulta pública. 

Consulta pública: Foram recebidas 13 contribuições técnico-científicas e 23 contribuições de 

experiência ou opinião, sendo quase a totalidade discordante da recomendação preliminar da 

CONITEC. As contribuições técnico-científicas embasaram-se no fato das comparações indiretas 

se tratarem da melhor qualidade de evidência disponível, sobre a efetividade da lacosamida em 

resposta à pergunta de pesquisa realizada. As contribuições de experiência e opinião 

expressaram o desejo dos participantes em agregar mais um medicamento ao tratamento 

disponibilizado pelo SUS como uma alternativa a mais para os pacientes refratários. A CONITEC 

entendeu que não houve evidência adicional e/ou argumentação suficientes para alterar sua 

recomendação inicial. 

Recomendação final: Os membros da CONITEC em 07/03/2018 deliberaram por não 

recomendar a lacosamida como terapia aditiva em pacientes com epilepsia focal, refratários aos 

tratamentos prévios com os fármacos antiepilépticos disponíveis no SUS. Foi assinado o Registro 

de Deliberação nº 335/2018.  

Decisão final: O Secretário de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da 

Saúde, por meio da Portaria SCTIE/MS nº 20, de 27 de abril de 2018, publicada no DOU nº 82 de 

30 de abril de 2018, Seção I, tornou pública a decisão de não incorporar a lacosamida como 

terapia aditiva em pacientes com epilepsia focal refratários aos tratamentos prévios com os 

fármacos antiepilépticos disponíveis no SUS no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS. 

 

 

 

  



 
 

 

2. A DOENÇA 

2.1. Aspectos clínicos e epidemiológicos da doença  

A epilepsia é uma desordem neurológica crônica e prevalente causada por diversas 

etiologias, caracterizada por crises convulsivas recorrentes, associadas a descargas elétricas 

cerebrais anormais (1, 2). 

Esta condição tem consequências neurobiológicas, cognitivas, psicológicas e sociais e 

prejudica diretamente a qualidade de vida do indivíduo (3).  

De acordo com o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) do Ministério da 

Saúde (2), a prevalência mundial de epilepsia ativa está em torno de 0,5% a 1,0% da 

população(4) e que cerca de 30% dos pacientes são refratários, ou seja, continuam a ter crises, 

sem remissão, apesar de tratamento adequado com medicamentos anticonvulsivantes (5). A 

incidência estimada na população ocidental é de 1 caso para cada 2.000 pessoas por ano. A 

incidência de epilepsia é maior no primeiro ano de vida e após os 60 anos de idade (6). No Brasil, 

estudos descrevem prevalências de 11,9/1.000 habitantes na Grande São 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: topográfico e 

etiológico.  

No eixo topográfico, as epilepsias são separadas em generalizadas e focais. As 

generalizadas manifestam-se por crises epilépticas cujo início envolve ambos os hemisférios 

simultaneamente. Em geral, são geneticamente determinadas e acompanhadas de alteração da 

consciência; quando presentes, as manifestações motoras são sempre bilaterais. Crises de 

ausência, crises mioclônicas e crises tônico-clônicas generalizadas (TCG) são seus principais 

exemplos (9). Nas epilepsias focais, as crises epilépticas iniciam de forma localizada numa área 

específica do cérebro, e suas manifestações clínicas dependem do local de início e da velocidade 

de propagação da descarga epileptogênica. As crises dividem-se em focais simples (sem 

comprometimento da consciência) e focais complexas (com comprometimento ao menos 

parcial da consciência durante o episódio). Por fim, uma crise focal, seja simples ou complexa, 

quando propagada para todo o córtex cerebral, pode terminar numa crise TCG, sendo então 

denominada crise focal secundariamente generalizada (10).  

No eixo etiológico, as epilepsias são divididas em idiopáticas (sem lesão estrutural 

subjacente), sintomáticas (com lesão) ou criptogênicas (presumivelmente sintomáticas, mas 

sem uma lesão aos exames de imagem disponíveis no momento) (11). 



 
 

 

A epilepsia causa um grande impacto negativo na vida dos pacientes e daqueles ao seu 

redor, afetando tanto o bem estar físico quanto o psicológico. Um estudo aponta que 

comorbidades como depressão, ansiedade, psicose e dificuldades de memória e linguagem são 

comuns em pacientes com epilepsia, sendo ainda mais comuns em portadores de epilepsia 

refratária (12). Há também uma ocorrência aumentada de distúrbios comportamentais entre os 

pacientes com epilepsia, principalmente entre aqueles que apresentam fatores de risco como 

dano cerebral, uso de drogas, influência ambiental negativa e baixa capacidade cognitiva (13, 

14). O risco de desenvolvimento dessas comorbidades é ainda maior quando ocorrem crises 

recorrentes ou quando estas são pouco controladas. Ao mesmo tempo, alguns fármacos 

antiepilépticos (FAE) têm como efeito colateral diminuição da capacidade cognitiva e distúrbios 

comportamentais, tornando evidente a necessidade do uso de medicamentos que consigam 

controlar as crises  com o mínimo de efeitos colaterais cognitivos e comportamentais possíveis 

(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 crianças, 

ocorrem impactos na capacidade de aprendizado e diminuição na participação em esportes 

coletivos, o que representa um grande entrave para a socialização destas crianças. Já para a 

população adulta, o estudo indica taxas maiores de desemprego e incapacidade de trabalhar 

para os portadores de epilepsia quando comparados com a população em geral (15). Outra fonte 

de problemas sociais causados pela epilepsia são os estigmas associados à doença: causados por 

desinformação e concepções erradas sobre a doença, estes estigmas causam discriminação e 

têm impacto na vida diária dos pacientes, além de ser um fator no processo de exclusão social 

destes pacientes (16). Em linha com o que já foi delineado em relação às comorbidades, 

evidências sugerem que pacientes com crises recorrentes têm maior chance de se sentirem 

estigmatizados, novamente ressaltando a importância 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 mínimo de efeitos adversos (2). A seleção do fármaco deve levar em consideração a eficácia 

clínica na prevenção de crises do tipo específico de epilepsia, efeitos adversos, tolerabilidade 

individual para alguns grupos de pacientes (crianças, mulheres em idade reprodutiva, gestantes 

e idosos) e facilidade de administração (2). 



 
 

 

Em relação aos medicamentos indicados para monoterapia de pacientes com 

epilepsia focal, o PCDT cita, com base em revisão da literatura, os seguintes medicamentos: 

fenobarbital, fenitoína, primidona, topiramato, lamotrigina, carbamazepina e valproato de 

sódio. Entretanto, nem todos os pacientes atingem o controle completo das crises, sendo que 

neste caso o objetivo passa a ser a redução da frequência e gravidade das crises convulsivas, 

com a menor  toxicidade possível (1,5). 

De acordo com o PCDT, após falha do tratamento com o primeiro fármaco, deve-se 

fazer a substituição gradual por outro fármaco de primeira escolha, mantendo a monoterapia. 

Ocorrendo falha na segunda tentativa de tratamento em monoterapia, pode-se tentar a 

combinação de dois fármacos anticonvulsivantes (5, 17). Os medicamentos descritos no 

protocolo para  terapia adjuvante (aditiva) para pacientes com epilepsia focal são clobazam, 

topiramato, ácido valpróico, vigabatrina, gabapentina, carbamazepina e lamotrigina (2). 

Um terço dos pacientes com epilepsia têm doença refratária ao tratamento 

medicamentoso. Poucos pacientes parecem obter benefício adicional com a associação de mais 

de dois fármacos, conduta não preconizada no PCDT (2) 

 
 
3. A TECNOLOGIA 

3.1. Descrição 

A Lacosamida (Figura 1) é uma molécula descrita como um aminoácido funcionalizado 

desenvolvido a partir de estudos de síntese química focados para sua utilização como fármaco 

antiepilético (FAE) (18 -21). Esse aminoácido funcionalizado tem substituição no carbono C (2) 

que apresenta um centro quiral possibilitando que a molécula exista como os enantiômeros (R) 

ou (S). Observou-se que a atividade anticonvulsivante reside exclusivamente nos enantiômeros 

(R), visto que os enantiômeros (S) são praticamente inativos (20), sendo a lacosamida 

caracterizada como análoga ao aminoácido D-serina (18). 

 

 

 



 
 

 

 

FIGURA 1: ESTRUTURA QUÍMICA DA LACOSAMIDA 

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

 

Apresenta características favoráveis, como biodisponibilidade oral elevada, perfil 

farmacocinético linear e baixa ligação com proteínas plasmáticas (22), que é especialmente 

relevante uma vez que apenas a lacosamida livre atravessa a barreira hematoencefálica, 

condição necessária para que uma concentração farmacologicamente relevante seja atingida no 

tecido alvo. Além disso, um baixo índice de ligação com proteínas também indica um baixo 

acumulo da lacosamida nos tecidos (22). Não possui interações medicamentosas clinicamente 

relevantes documentadas. A não interação com contraceptivos orais é uma característica 

importante pois FAEs como a lamotrigina e o topiramato (23) podem interferir com a ação 

destes medicamentos, outros causam impactos na gravidez (24) e possuem ação teratogênica.  

A falta de interação com contraceptivos orais é extremamente desejável, uma vez que 

outros FAEs interferem com a ação destes medicamentos, como a lamotrigina e o topiramato 

(23), fato especialmente preocupante uma vez que a epilepsia e a utilização de FAEs causam 

diversos impactos na gravidez (24), inclusive algumas drogas possuem ação teratogênica. 

Possui meia vida de eliminação em torno de 13 horas, o que permite a administração 

duas vezes ao dia e a proporcionalidade entre a dose administrada e a concentração plasmática. 

Tipo: Medicamento 

Princípio 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 Assistência Farmacêutica 

(DAF)/Subcomissão Técnica de Atualização da Rename. 



 
 

 

Indicação aprovada na Anvisa: é indicada como terapia adjuvante no tratamento de 

crises parciais com ou sem generalização secundária em pacientes a partir de 16 anos de idade 

com epilepsia. 

Indicação 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 não controlada pelos 

medicamentos disponibilizados pelo SUS, em pacientes adultos. 

Posologia e Forma de Administração: A dose inicial recomendada é de 50 mg duas vezes 

por dia, a qual deverá ser aumentada para uma dose terapêutica inicial de 100 mg duas vezes 

por dia após 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 manutenção, após 

aproximadamente 12 horas, de 100 mg duas vezes ao dia (200 mg/dia). A dose de ataque deve 

ser administrada sob supervisão médica considerando sua farmacocinética e o potencial para o 

aumento de incidência de reações adversas relacionadas ao SNC. A administração da dose de 

ataque não foi estudada em condições agudas em estados epilépticos. 

Preço proposto para incorporação (QUADRO 1): 

APRESENTAÇÕES LACOSAMIDA PMVG* 
Preço proposto para 
incorporação** 

Comercialização 
em 2016 *** 

10 MG /ML SOL INFUS CT FA VD INC X 20ML R$ 112,93  SIM 

10 MG/ML SOL OR CT FR VD AMB 200 ML R$ 102,56  SIM 

50 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 14 R$ 35,86  SIM 

100 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 14 R$ 71,79 R$ 48,58 NÃO 

100 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 28 R$ 143,58 R$ 97,16 SIM 

100 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 56 R$ 287,16 R$ 194,32 NÃO 

150 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 14 R$ 107,69 R$ 72,87 NÃO 

150 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 28 R$ 215,38 R$ 145,74 NÃO 

150 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 56 R$ 430,76 R$ 291,48 SIM 

200 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 14 R$ 140,17 R$ 97,16 NÃO 

200 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 28 R$ 280,36 R$ 194,32 SIM 

200 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 56 R$ 560,71 R$ 388,64 NÃO 

* Apresentações de Vimpat® comercializadas pela UCB BIOPHARMA S.A.  - PMVG 18% = Preço Fábrica (PF) 
aprovado pela CMED, com aplicação do Coeficiente de Adequação de Preço (CAP), com ICMS 18%, por 
não estar na lista do CONFAZ 87, conforme lista de preços da CMED de novembro de 2017. PIS/CONFINS: 
Negativa. **Preço e formas farmacêuticas apresentadas pela demandante UCB BIOPHARMA S.A. e 
considerados em seu impacto orçamentário. ***Fonte: lista de preços da CMED de novembro de 2017. 

 

Contraindicações: contraindicado em casos de hipersensibilidade ao princípio ativo ou 

a qualquer um dos excipientes. 



 
 

 

Precauções: A lacosamida deve ser usada com cautela em pacientes com problemas de 

condução conhecidos ou insuficiência cardíaca grave, tais como histórico de infarto do 

miocárdio ou falha cardíaca.  

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

e tratamento adequado deve ser considerado. 

Não existem dados adequados sobre a utilização de lacosamida em mulheres grávidas. 

A lacosamida não deve ser usada durante a gravidez a menos que seja realmente necessária (se 

o benefício à mãe realmente for maior que o risco para o feto). Categoria de risco na gravidez: 

C.  

Não se sabe se a lacosamida é excretada no leite humano materno. 

O tratamento com lacosamida foi associado à tontura e visão borrada. Assim, pacientes 

devem ser aconselhados a não dirigir ou operar qualquer outra máquina perigosa até que esteja 

familiarizado com os efeitos da lacosamida para realizar tais tarefas.  

 Eventos adversos: distúrbios psiquiátricos; distúrbios no sistema nervoso; distúrbios 

oculares; distúrbios auditivos e do labirinto; distúrbios gastrintestinais; distúrbios na pele e 

tecido subcutâneo; distúrbios musculoesqueléticos e tecido conectivo; distúrbios gerais e 

reações no local da administração Injúria, envenenamento e complicações do procedimento. 

 

4. ANÁLISE DA EVIDÊNCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE 

Demandantes: 1) UCB BIOPHARMA S.A.; 2)Departamento de Assistência Farmacêutica 

(DAF)/Subcomissão Técnica de Atualização da Rename  

Datas das solicitações: 1) 16/06/2017; 2) 04/08/2017 

 O objetivo deste relatório foi analisar as evidências científicas apresentadas pela UCB 

BIOPHARMA S.A e pelo DAF)/Subcomissão Técnica de Atualização da Rename sobre eficácia, 

segurança, avaliação econômica e impacto orçamentário da lacosamida em pacientes com 

epilepsia focal refratários a outros antiepilépticos, em monoterapia, visando avaliar a sua 

incorporação no Sistema Único de Saúde. 

Os critérios definidos para a pergunta de pesquisa estabelecida pelos demandantes 

encontram-se nas tabelas 1 e 2. 

 



 
 

 

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboração do parecer (PICO), estabelecida pela UCB 

BIOPHARMA S.A. 

População 
Pessoas com epilepsia focal já submetidas a duas linhas de 
monoterapia, além de uma combinação prévia de FAEs, com idade 
superior a 16 anos. 

Intervenção (tecnologia) Lacosamida oral adjuvante 

Comparação 
Lamotrigina; topiramato; vigabatrina; valproato; clobazam e 
gabapentina adjuvantes.  

Desfechos 

(Outcomes) 

Taxa de 50% de redução de frequência de surtos, taxa de 
abandono de tratamento, taxa de abandono por eventos 
adversos, ausência de crise e taxa de retenção (definida como 
probabilidade de continuar com o tratamento após um 
determinado período). 

 

Pergunta: A lacosamida oral como terapia adjuvante é tão segura e eficaz quanto a lamotrigina, 

topiramato, vigabatrina e gabapentina no tratamento da epilepsia focal em pacientes já 

submetidos a duas linhas de monoterapia? 

 

Tabela 2. Pergunta estruturada para elaboração do parecer (PICO), estabelecida pelo 

Departamento de Assistência Farmacêutica (DAF)/Subcomissão Técnica de Atualização da 

Rename. 

População 
Pacientes com idade superior a 16 anos, com epilepsia focal não 
controlada (quanto à redução da frequência de crises epilépticas, 
eventos adversos e custo) 

Intervenção (tecnologia) Lacosamida como tratamento adjuvante 

Comparação 
Esquemas terapêuticos com outros fármacos antiepilépticos (FAE) 
atualmente disponibilizados pelo SUS, em monoterapia ou 
associação. 

Desfechos 

(Outcomes) 

Redução da frequência de crises epilépticas, eventos adversos e 
custo  

 

Pergunta: Qual a efetividade da lacosamida como tratamento adjuvante na epilepsia focal não 

controlada, em pacientes adultos, em comparação ao uso de esquemas terapêuticos 

convencionais, quanto à redução da frequência de crises epilépticas, eventos adversos e custos? 

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

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



 
 

 

cobertos pelo Componente Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF), por considerar 

que são os medicamentos efetivamente pagos pelo Ministério. Apontou que seu objetivo na 

busca de evidências clínicas foi avaliar a lacosamida para o tratamento da epilepsia focal após a 

falha a duas linhas de tratamento medicamentoso, em monoterapia, em pessoas acima de 16 

anos de idade.  

A demanda proveniente do DAF/Subcomissão Técnica de Atualização da Rename aponta 

que a epilepsia não controlada é definida como falha no controle de crises após tentativa de 

tratamento com FAE (em mono ou politerapia) utilizando, pelo menos, dois esquemas 

adequados, bem tolerados e com boa aderência (25). A pergunta PICO não restringiu a forma 

farmacêutica (comprimidos, solução oral ou intravenoso) que seria incluída na busca e seleção 

das evidências para a análise da solicitação por incorporação. 

 Dessa forma, a Secretaria executiva da CONITEC, considerou a linha de tratamento 

estabelecida no PCDT do MS (2), que determina a utilização da combinação de medicamentos  

para o tratamento de epilepsia focal, após falha a no mínimo dois fármacos de primeira escolha, 

em monoterapia, para sua análise de inclusão e exclusão dos estudos que seriam avaliados. 

 

4.1. Evidência Clínica 

 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 clínicos 

randomizados (ECR) e revisões sitemáticas (RS).  

Os estudos que não responderam à pergunta PICO, comparados por placebo (26-29) e 

estudo que avaliou a ocorrência de crises generalizadas tônico-clônicas secundárias (30), foram 

excluídos da presente análise.  

O DAF/Subcomissão Técnica de Atualização da Rename realizou busca no Portal Pubmed 

(que inclui as revisões Cochrane), na base de dados Embase, no Portal Bireme - BVS (incluindo a 

base LILACS), na biblioteca Cochrane, nos sites das agências de avaliação de tecnologias em 

saúde, site de protocolos de ensaios clínicos (clinicaltrial.gov) e buscas manuais por estudos não 

publicados. As estratégias de busca e termos utilizados se encontram no anexo 2. Foram 

selecionados e apresentados seis revisões sistemáticas com metanálise, duas revisões 

sistemáticas, três estudos controlados randomizados pivotais, dois estudos derivados dos 



 
 

 

pivotais e quatro avaliações econômicas (28, 29, 31–44). Os estudos que não responderam à 

pergunta PICO foram excluídos da presente análise (28, 29, 33-44).  

Os estudos incluídos nesta análise foram as revisões sistemáticas Bodalia et al., 2013 

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

O Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE/MS), 

na competência de Secretaria-Executiva  da CONITEC reproduziu as buscas realizadas pelos 

demandantes, e avaliou todas as referências encontradas e artigos relacionados, de modo a 

abranger as duas demandas, com o objetivo de localizar evidências adicionais sobre o tema. 

Nenhum estudo adicional foi incluído. 

Abaixo estão descritas as revisões sistemáticas incluídas nesta análise. 

 

Bodalia e colaboradores, 2013 (31) 

Trata-se de uma revisão sistemática (RS) de 43 estudos duplo-cegos, randomizados, que 

incluem 8.546 pacientes com epilepsia refratária onde foram avaliados 11 fármacos 

antiepilépticos (FAE). Dentre os estudos incluídos, 40 foram controlados por placebo e 3 estudos 

apresentaram comparadores ativos (2 estudos comparando valproato de sódio vs. vigabatrina; 

um estudo comparando gabapentina vs. vigabatrina e um estudo com três braços - pregabalina 

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

Foi realizada uma metanálise em rede com o objetivo de comparar a eficácia e segurança 

dos medicamentos como adjuvantes no tratamento da epilepsia focal (figura 2). Entre os FAE 

avaliados na RS estão presentes a lacosamida, a gabapentina, o topiramato e o valproato de 

sódio, 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 associações incluíram até 3 

medicamentos, com um acompanhamento de  8 a 24 semanas. 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
FIGURA 2 – MEDICAMENTOS INCLUÍDOS NA METANÁLISE EM REDE.  
As linhas entre os nós representam os dados de comparação direta, e os números representam a 
quantidade de estudos da comparação na rede. A linha pontilhada representa a relação dos dados com 
base nas evidências disponíveis de comparações diretas e indiretas, permitindo a comparação entre os 
tratamentos. *inclui o estudo de 3 braços. FONTE: Bodalia et al. 2013. 

 

Os desfechos de eficácia e segurança analisados foram, respectivamente, proporção de 

pacientes com 50% de redução de crises e incidência de abandono prematuro dos estudos 

devido a eventos adversos. 

A metanálise convencional com modelo de efeitos aleatórios, realizada para avaliar a 

eficácia e segurança dos estudos controlados por placebo, demonstrou a superioridade dos FAE 

em relação ao placebo na redução das crises em pelo menos 50% com odds ratio (OR) de 3,78 

(95% IC 3,14 a 4,55), com evidência de heterogeneidade moderada (Tau2 = 0,15; I2 = 46%) 

atribuída aos FAE de classe específica (levetiracetam, pregabalina, tiagabina e zonizamida). Os 

resultados relacionados à segurança  demonstraram OR de 3,27 (95% IC 2,37 a 4,52) devido à 

incidência de abandono prematuro dos estudos devido a eventos adversos relacionados aos FAE 

avaliados, comparados a placebo. Há evidência de heterogeneidade moderada (Tau2 = 0.45; I2 = 

55%) também atribuída à uma classe específica (tiagabina, topiramato e zonisamida). 

Os autores relatam que foi realizada avaliação do risco de viés dos ensaios incluídos na 

análise e os dados não revelaram viéses de publicação (31). 

Baseado nos dados da metanálise convencional, não há evidências fortes de eficácia e 

segurança que favoreçam qualquer um dos FAE avaliados (tabela 3).  

 



 
 

 

 TABELA 3 - EFICÁCIA E SEGURANÇA COMPARATIVAS ENTRE DROGAS ANTIEPILÉPTICAS 

Intervenção Eficácia em OR vs. placebo  
(IC 95%) 

Segurança em OR vs. placebo 
(IC 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 metanálise em rede utilizando método Bayesiano de efeitos randômicos foi realizada 

para a avaliação da eficácia e a segurança entre os FAE. A mediana dos resultados de OR para 

estes desfechos estão apresentados na tabela 4. 

 

TABELA 4  - COMPARAÇÃO DE EFICÁCIA E DE SEGURANÇA ENTRE DROGAS ANTIEPILÉPTICAS 

Valproato 
0,93 (0,36- 2,38) 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) 
Vigabatrina 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) 
0,97 (0,35, 2,46) Gabapentina 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) Levetiracetam 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 eficácia (em cinza), OR maior que 1, favorecem o tratamento definido pela 
coluna. Para a segurança (em branco), OR menores que 1 favorecem o tratamento definido pela linha.  Os resultados 
foram estatisticamente significantes onde IC 95% não ultrapassam a linha do não efeito. 
Fonte: adaptada de UCB BIOPHARMA S.A. e Bodalia et al. 2013 (31). 

 

De acordo com a análise, levetiracetam, vigabatrina, valproato de sódio e gabapentina 

apresentam a melhor combinação de eficácia e segurança, porém os autores relatam que o uso 

crônico de vigabatrina está associado a graves distúrbios visuais.  

A lacosamida apresentou eficácia inferior ao levetiracetam e não apresentou diferença 

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

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

eficácia e segurança. Baseado na redução de 50% das crises, foi verificado que a lacosamida 



 
 

 

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

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

Os autores estimaram também o NNT (número necessário para tratar) e NNH (número 

necessário para causar danos) para cada medicamento, devido ao fato de que a decisão de 

tratamento para epilepsia parcial deve ser baseada em um equilíbrio entre eficácia e segurança. 

Entre os FAE avaliados valproato, levetiracetam, gabapentina e vigabatrina demonstraram a 

melhor combinação a curto prazo de eficácia e tolerabilidade (figura 4). De acordo com o 

resultado topiramato, lamotrigina e lacosamida demonstraram eficácia e segurança 

intermediários.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 3 – BOX PLOTS (WINBUGS) DO RISCO RELATIVO (RR) DOS FAE EM COMPARAÇÃO À PLACEBO ESTIMADOS 

PELA METANÁLISE EM REDE EM RELAÇÃO À EFICÁCIA – 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 estão). A linha 

vertical reflete o risco relativo (RR) mediano. Para a eficácia, um RR maior é indicativo de uma maior proporção de 

pacientes alcançando 50% de redução na frequencia das crises, em relação ao placebo. Para a segurança, um RR 

maior é indicativo de uma maior proporção de pacientes abandonando o estudo prematuramente, em relação ao 

placebo. Os FAE estão ranqueados em ordem descendente. Fonte: Bodalia et al. 2013 (31). 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 4 – COMPARAÇÃO ENTRE O NNT E O NNH DOS FAE ANALISADOS EM REDE NA REVISÃO SISTEMÁTICA DE 

BODALIA E COLABORADORES. A comparação do número necessário para tratar em relação ao número necessário 

para danos (IC 95%) para a avaliação de eficácia e segurança, respectivamente. Os medicamentos mais baixos à direita 

do gráfico  apresetam maior eficácia e segurança. NNT – número necessário para tratar; NNH – número necessário 

para causar danos; gabapentina (GBP); lacosamida (LCS); lamotrigina (LMG); levetiracetam (LEV); oxcarbazepina 

(OXC); pregabalina (PGB); valproato de sódio (VPA); tiagabina (TGB); topiramato (TPM); vigabatrina (VGB); zonisamida 

(ZNS). Fonte: Bodalia et al. 2013 (31). 

 

A discussão dos resultados, apresentada pela empresa UCB BIOPHARMA S.A. dá 

enfoque a não inferioridade da lacosamida em relação aos comparadores determinados em sua 

pergunta PICO, em termos de eficácia, e a sua equivalência à vigabatrina, gabapentina, 

lamotrigina e valproato em termos de segurança.  

 

Costa e colaboradores, 2011 

 Revisão sistemática de 62 ensaios clínicos randomizados, que compararam um FAE em 

tratamento adjuvante com placebo ou outro FAE, analisados através de metanálise 

convencional com modelo de efeitos aleatórios e comparação indireta quanto a sua eficácia e 

segurança. Os desfechos primários avaliados foram a taxa de pacientes que apresentaram taxa 

≥ 50% de redução na frequência de crises e a taxa de abandono do estudo. Os desfechos 

secundários foram a proporção de pacientes livres de crises durante o tratamento, o abandono 

do tratamento devido a eventos adversos e proporção 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, incluídos nesta revisão sistemática, são seus estudos pivotais.  

  A metanálise convencional demonstrou que a taxa de resposta ≥ 50%  foi 

significativamente superior para os FAE em comparação ao placebo, independente da dose. Os 

resultados obtidos para os medicamentos avaliados nessa análise também não apresentaram 

heterogeneidade significante (tabela 5).  



 
 

 

TABELA 5 - COMPARAÇÃO 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 não há diferença para os demais 

FAE analisados (tabela 6). No desfecho relacionado ao abandono do tratamento devido a 

eventos adversos, com exceção do levetiracetam, todos os FAE apresentaram taxas de 

abandono significativas, comparadas a placebo (tabela 6).  

 
TABELA 6 - COMPARAÇÃO ENTRE FAE E PLACEBO – ABANDONO DE TRATAMENTO 

  Abandono do estudo em OR vs 
placebo (IC 95%) 

Abandono do estudo devido a 
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 diferenças encontradas são de magnitude relativamente pequena e não permitem 

uma conclusão definitiva sobre qual FAE apresenta eficácia superior, entretanto, a ponderação 

entre eficácia e taxa de abandono apontam para um  melhor desempenho de levetiracetam e 

topiramato.  

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

dos FAE avaliados em comparação a todos os outros FAEs.  

 

 

 

 

 

FAE X todos os outros FAEs 

Taxa de resposta de 50% Ausência de crises 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 5 – COMPARAÇÕES INDIRETAS ENTRE CADA FÁRMACO ANTIEPILÉPTICO (FAE) VERSUS 

TODOS OS OUTROS FAES: TAXA DE RESPOSTA E ABANDONO DO ESTUDO. Os valores entre parênteses 

representam o intervalo de confiança de 95% (IC). Para os desfechos primários (taxa de resposta de 50% e abandono 

do estudo), os resultados estão apresentados em odds ratio (OR - razão de chances), número necessário para tratar 

(NNT) e número necessário 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. Não houve diferenças significativas na 

meta-análise entre alguns FAEs (GBP, LEV e EBZ) e o placebo para o desfecho abandono do estudo, e nestes casos, o 

NNH não foi estimado. As estimativas do desfecho ausência de crises são menos precisas, porque muitos dos estudos 

não 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 revisão sistemática relatam que não é possível estabelecer conclusão 

definitiva sobre superioridade de qualquer um dos FAE em relação a outro. Discutem sobre as 

limitações das comparações indiretas e sobre homogeneidade, similaridade e consistência dos 

estudos incluídos na análise. 



 
 

 

 

Discussão sobre a Evidência Clínica: 

Os demandantes da proposta de incorporação da lacosamida assumiram equivalência 

de eficácia e segurança da mesma, em relação aos FAE, comparadores determinados em sua 

pergunta PICO, avaliados nas revisões sistemáticas incluídas. 

A evidência apresentada foi obtida por comparações indiretas. Os métodos de 

comparação indireta são uma ferramenta de grande utilidade na ausência de  estudos head-to-

head (comparações diretas entre as intervenções), porém oferecem maior grau de incerteza. 

Entre os motivos que oferecem incertezas para estas análises estão a variabilidade entre 

os estudos utilizados e a variância da comparação, ou seja o intervalo de confiança (IC 95%) em 

comparação indireta é maior que o de uma comparação direta. 

 Portanto, os resultados obtidos com as comparações indiretas permitem sugerir  

similaridade de eficácia e segurança entre todos os FAE, avaliados, para o tratamento aditivo de 

pacientes com epilepsia focal, refratários a monoterapia, não sendo possível estabelecer 

superioridade entre eles. 

 

4.2. Avaliação Econômica – Demanda 1 

A UCB BIOPHARMA S.A. apresentou análise de custo-minimização baseada na 

metanálise de Bodália e colaboradores (2013) (31) considerando que não existem diferenças 

estatisticamente significantes de eficácia e segurança da lacosamida adjuvante (terapia aditiva) 

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

Relata que os custos relacionados aos eventos adversos associados às intervenções não 

foram considerados  na perspectiva do SUS (86, 87). Portanto  consideram a análise 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: R$ 48,58 

Lacosamida 100mg – 28 comprimidos: R$ 97,16 

Lacosamida 100mg – 56 comprimidos: R$ 194,32 

Lacosamida 150mg – 14 comprimidos: R$ 72,87 

Lacosamida 150mg – 28 comprimidos: R$ 145,74 

Lacosamida 150mg – 56 comprimidos: R$ 291,48 

Lacosamida 200mg – 14 comprimidos: R$ 97,16 

Lacosamida 200mg – 28 comprimidos: R$ 194,32 

Lacosamida 200mg – 56 comprimidos: R$ 388,64 

 

A análise apresentada considerou apenas os custos de aquisição de drogas. Os preços 

utilizados foram extraídos do Banco de Preços em Saúde e se encontram na tabela 7. A posologia 

para cada intervenção se encontra na tabela 8. 

TABELA 7.  PREÇOS DE DROGAS UTILIZADOS NA ANÁLISE DE CUSTO-MINIMIZAÇÃO 

Apresentação Preço (R$) 

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 ANÁLISE DE CUSTO-MINIMIZAÇÃO 

Medicamento  Dose diária (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 análise além da necessidade da adoção de mais uma 

opção terapêutica para esta população de pacientes, devido à respostas individuais à 

farmacoterapia da epilepsia, um rol diverso de opções se apresentaria como algo positivo para 

pacientes e médicos, as combinações com lacosamida são menos custosas do que as 

combinações com vigabatrina.  

O custo anual, por paciente, por combinação de tratamento pode ser visto na tabela 9. 

 
TABELA 9 - CUSTO POR PACIENTE POR COMBINAÇÃO DE TERAPIAS 

Regime 
Custo de aquisição da 

droga (R$) 

Monoterapia  

Lacosamida             3.799,65  
Lamotrigina                436,37  
Topiramato                288,53  
Gabapentina                226,26  
Vigabatrina             4.313,76  
CBAF                233,48  

Combinação  

Custo médio da combinação 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 Básico da Assistência 

Farmacêutica. Fonte: UCB BIOPHARMA S.A. 

 

Cenário alternativo considerando custos de eventos adversos 

 

 Foi apresentada análise de custo-minimização alternativa, levando em conta os custos 

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

 Para obtenção da frequência de eventos adversos específicos as frequências foram 

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



 
 

 

na tabela 10. Para as combinações assumiu-se a frequência mais alta dos medicamentos 

associados. 

TABELA 10  - FREQUÊNCIA DE EVENTOS ADVERSOS 

Fonte: UCB BIOPHARMA S.A. 

O elaborador da análise relatou informações obtidas com uma especialista em 

neurologia sobre os eventos adversos persistirem por até quinze dias após o início do 

tratamento, período que foi considerado. Caso perdurem por mais tempo, podem gerar a 

descontinuação do tratamento. Estes eventos, os mais frequentes, alvos de tratamento, são 

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

O custo total destes eventos, foi obtido no Banco de Preços em Saúde (BPS). O preço 

pago pelos medicamentos ondansentrona e paracetamol, unitários, são R$ 1,27 e R$ 0,05, 

respectivamente. Demonstrados na tabela 11, os custos de eventos adversos foram 

considerados irrelevantes para a análise de custo-minimização. 

TABELA 11 - RESULTADO DO CENÁRIO ALTERNATIVO DA ANÁLISE DE CUSTO-MINIMIZAÇÃO 

Regime 
Custo de aquisição da 

droga (R$) 
Custo de eventos 

adversos (R$) 

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  - 

Combinação    
Custo médio da combinação 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 

Medicamento Sonolência Nausea Tontura Ataxia Fatiga Cefaleia 

Lacosamida 4% 4% 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% 



 
 

 

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 Básico da Assistência 

Farmacêutica. Fonte: UCB BIOPHARMA S.A. 

 

Limitações: 

- Não há referência à data dos valores utilizados, extraídos do Banco de Preços em Saúde. 

- Na tabela 9, que apresenta as opções terapêuticas, as combinações com lacosamida são 

menos custosas apenas do que as combinações com vigabatrina.  

 

4.3. Análise de Impacto Orçamentário 

O objetivo deste foi compreender o impacto que a incorporação no Sistema Único de 

Saúde da lacosamida no tratamento de pacientes com epilepsia focal já submetidos à duas 

monoterapias. 

Os custos considerados no modelo de impacto orçamentário 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 

própria lacosamida. Os tratamentos considerados não são associados com eventos adversos 

comuns que gerem custos adicionais ao sistema de saúde público.  

Os custos relacionados à monitoração e ao acompanhamento por profissionais também 

foram desconsiderados pois assumiu-se que estes são similares entre todos os medicamentos 

antiepilépticos considerados.  

Os custos relacionados à hospitalização e cirurgia não foram computados, por não 

serem diretamente decorrentes do tratamento e não possuem relevância no curto prazo. 

Apenas os custos médicos diretos de curto prazo e que são diretamente relacionados à 

tecnologia foram incluídos no estudo, seguindo as diretrizes do Ministério da Saúde para 

elaboração de análises de impacto orçamentário (88). 

De acordo com o elaborador da análise os preços de aquisição de cada antiepiléptico já 

coberto pelo CEAF, bem como preços 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 Preços em Saúde e podem ser encontrados na tabela 12. 



 
 

 

Para o cálculo do custo de aquisição, foi feita uma média dos valores por miligrama de cada uma 

das apresentações. Possíveis variações foram tratadas na análise de sensibilidade. 

Foi calculado o consumo anual de cada antiepiléptico por paciente (tabela 13). Como a 

amplitude de doses possíveis 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 disponíveis (89 – 94). 

 TABELA 12 - PREÇOS PRATICADOS PARA CADA UM DOS AGENTES ANTIEPILÉPTICOS 

Apresentação Preço (R$) 

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 DIÁRIA E CONSUMO ANUAL PARA CADA DROGA ANTIEPILÉPTICA 

Medicamento  Dose diária (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 orçamentário 

Tendo em vista que a proposta de incorporação é voltada à população que já passou 

por tratamento prévio com medicamento adjuvante, antes de passar pela terapia com 

vigabatrina, construiu-se um modelo de Markov com três 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. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 5 - ESTRUTURA DO MODELO DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO 

Fonte: UCB BIOPHARMA S.A. 

 

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

primeiro ano de incorporação. 

 

Dinâmica da população – probabilidades de transição 

O número 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 combinação algum medicamento do Componente Básico 

(carbamazepina ou ácido valpróico/valproato). Este valor de 20% foi considerado um valor 

conservador, visto que de 20 a 40% dos pacientes não apresentam resposta à monoterapia 

medicamentosa (10, 37, 38). Os demais 80% estariam em monoterapia, logo são 

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 não são indicadas para monoterapia. 

O elaborador da análise descreveu que com base nos dados históricos de 2011 a 2015, 

observou-se que, em média, 21% dos pacientes abandonam o tratamento, e são excluídos do 

modelo. 27% do número de pacientes do ano anterior iniciam o tratamento, logo entram no 

modelo. Assume-se uma taxa de troca de 5% dos medicamentos (saída da “primeira linha” de 

tratamento adjuvante e entrada na saída, ou seja, lacosamida). Todas estas taxas foram alvo de 

análise de sensibilidade. 

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

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

FIGURA 6 - PROJEÇÃO DO NÚMERO DE PACIENTES ANO A ANO 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: UCB BIOPHARMA S.A. 

 

Market share dos comparadores 

A atual proporção de pacientes utilizando as diferentes combinações de medicamentos 

(95) pode ser encontrada na tabela 14. 

Adicionalmente, foi necessário assumir quais drogas seriam administradas em 

combinação com a lacosamida. Esta premissa foi feita com base em dados da literatura (96) e 

pode ser observada na figura 7. 
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TABELA 14  - PARTICIPAÇÃO DAS DIFERENTES COMBINAÇÕES DE MEDICAMENTOS ANTIEPILÉPTICOS 

Combinação 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 Básico 

da Assistência Farmacêutica. Fonte dos dados: SIA DataSUS(95). Fonte (da figura): UCB BIOPHARMA S.A. 

 

FIGURA 7 - DROGAS ADMINISTRADAS EM COMBINAÇÃO COM A LACOSAMIDA 

 

TPM: topiramato; LMT: lamotrigina; CBAF: medicamento do Componente Básico da Assistência Farmacêutica. Fonte: 

UCB BIOPHARMA S.A. 

 

Custo total por intervenção 

A partir dos dados acima explicitados, foi possível calcular o custo total por combinação 

de intervenções (tabela 15). Para a lacosamida, foi considerado um “custo mix” das três 

possíveis combinações, 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. 
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Resultados 

Calculou-se que, ao fim dos cinco anos projetados, que o número de pacientes em uso 

da lacosamida seria de 1.747 pessoas (Figura 8) e a economia gerada por sua incorporação ao 

longo de cinco anos seria de R$ 2,6 milhões (Figura 9).  

 

TABELA 15 - CUSTO TOTAL POR INTERVENÇÃO 

Combinação Custo total (R$) 
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 Básico da Assistência Farmacêutica. Fonte: UCB BIOPHARMA S.A. 

 

 

FIGURA 8 - NÚMERO PACIENTES POR INTERVENÇÃO, ANO A ANO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: UCB BIOPHARMA S.A. 
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FIGURA 9 - DIFERENÇA DOS CUSTOS DOS CENÁRIOS COM E SEM INCORPORAÇÃO, ANO A ANO (MILHÕES DE REAIS) 

 

Fonte: UCB BIOPHARMA S.A. 

 

Análise de sensibilidade 

A fim de compreender o impacto de cada uma das fontes de incerteza no resultado 

deste estudo, foi feita uma análise de sensibilidade univariada. As variáveis consideradas nesta 

análise, bem como seus limites inferior e superior estudados são apresentadas na Tabela 16. 

As variáveis mais impactantes para o resultado foram a doses diárias de vigabatrina e 

lacosamida (Figura 10). 

 
TABELA 16 - VARIÁVEIS ABORDADAS PELA ANÁLISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA. Fonte: UCB BIOPHARMA S.A. 

Variável Valor mínimo Valor máximo 

Taxa de saída 0% 25% 
Taxa de entrada 0% 40% 
Taxa de troca de linha de tratamento 0% 40% 
Dose diária de Vimpat 100 400 
Taxa de troca 0% 25% 
Dose diária de vigabatrina 1500 5000% 
% da pop com lamotrigina usando CBAF 20% 40% 
% da pop com topiramato usando CBAF 20% 40% 
Dose diária de gabapentina 900 3600 
Dose diária de lamotrigina 100 700 
Dose diária de topiramato 200 1600 
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FIGURA 10 - INFLUÊNCIA DE CADA VARIÁVEL SOBRE O RESULTADO DO IMPACTO ORÇAMENTÁRIO. 

 
Fonte: UCB BIOPHARMA S.A. 

 

Discussão apresentada pela UCB BIOPHARMA S.A. 

 O demandante considera necessária a existência de grande variedade de drogas 

antiepilépticas à disposição do Sistema Único de Saúde, pois cada paciente com epilepsia 

responde de forma diferente aos diferentes tipos de medicamentos. Devido a população 

reduzida que faz uso da terapia aditiva para a epilepsia focal, os gastos com a incorporação da 

lacosamida serão baixos.  

Considera que a lacosamida mostra-se uma boa nova opção de terapia para esta doença, 

com resultados clínicos semelhantes aos apresentados pelos outros medicamentos já 

disponíveis no mercado e com um perfil de segurança ótimo para a combinação com outros 

FAEs disponíveis no SUS. 

 Calcula-se que a incorporação da lacosamida gere economia ao sistema de saúde no 

valor de cerca de R$ 2,6 milhões nos primeiros cinco anos. Os resultados foram testados por 

meio de análise de sensibilidade e diferenças para o caso base podem ocorrer principalmente 

se as doses de lamotrigina observadas no mundo real forem muito inferiores àquelas dos 

estudos clínicos, ou se as doses de lacosamida forem muito superiores àquelas dos estudos 

clínicos. 
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4.4. Avaliação econômica – Demandante 2 

 A demanda submetida pelo DAF/Subcomissão Técnica de Atualização da Rename 

realizou busca por avaliações econômicas, estabelecida para os últimos 5 anos e com foco na 

pergunta PICO apresentada. Foram selecionados quatro publicações, sendo uma revisão 

sistemática (97), três estudos de custo-utilidade (98, 99, 100) e um de impacto orçamentário 

(101). 

Os estudos foram realizados no Reino Unido, Bélgica, Suécia e Finlândia e apresentam a 

heterogeneidade das avaliações econômicas realizadas em diferentes países. O próprio 

demandante considera não adequada a comparação dos valores monetários absolutos, porém 

destaca a importância dos resultados qualitativos e considera a incorporação da lacosamida boa 

aplicação de recursos  para a saúde. Os estudos ponderam que o impacto econômico possa ser 

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

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

incorporação da lacosamida no Sistema Único de Saúde, tendo como premissas:  

 Dose média da lacosamida para o tratamento adjuvante de paciente com epilepsia não 

controlada de 300mg/dia.  

 Preço do medicamento (Vimpat® 100 mg, caixa com 56 comprimidos), pela tabela CMED 

(compras públicas, 20/06/2016, ICMS 18%) de R$339,59. Custo diário do tratamento de 

R$18,19 e custo anual de tratamento de um paciente de R$6.639,35 (anexo 2 - Custo 

diário dos medicamentos para epilepsia) (102).  

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

 Prevalência brasileira de epilepsia (todos os tipos) em pessoas acima de 18 anos de 4,3 

casos/1000 habitantes (6). Presumida a mesma prevalência para pacientes de 16 e 17 

anos.  

 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 não está indicada para 

epilepsias generalizadas, utilizamos esta informação para o cálculo da população alvo.  

 Probabilidade da epilepsia focal não ser controlada com o tratamento medicamentoso 

de 30% (105).  

 Experiência do Grupo de Epilepsia do Hospital de Clínicas da Unicamp com indicação de 

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



 
 

 

percentual de indicação foi considerado para o primeiro ano após a incorporação do 

medicamento.  

 Evolução do percentual de uso de lacosamida em epilepsia não controlada, após sua 

incorporação no sistema público de saúde, de 20% no 2º ano, 30% no 3º ano e 50% no 

4º ano (106).  

 Considerando que os estudos mostram que 24,3% dos pacientes abandonam o 

tratamento com lacosamida, por diversos motivos tais como eventos adversos, ausência 

de eficácia, alterações laboratoriais, dentre outros, o cálculo do número de pacientes 

que 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 contínuo de lacosamida, seria de R$ 6.639,35. As estimativas dos custos da incorporação, 

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

QUADRO 2 - CUSTO DA INCORPORAÇÃO DA LACOSAMIDA NOS PRIMEIROS 4 ANOS DA INCORPORAÇÃO, SEGUNDO 
ESTIMATIVA DO DEPARTAMENTO DE ASSISTÊNCIA  FARMACÊUTICA. Fonte: relatório DAF/Subcomissão Técnica de 
Atualização da Rename. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. RECOMENDAÇÃO DE INCORPORAÇÃO EM OUTROS PAÍSES 

O National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) possui uma diretriz clínica 

de diagnóstico e manejo da epilepsia (NICE guideline CG137)18 de 2012, atualizada em fevereiro 

de 2016. Para o tratamento aditivo em crianças, jovens e adultos com epilepsia focal, refratária 

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



 
 

 

valproato de sódio ou topiramato, se ocorrer refratariedade ou intolerância ao tratamento em 

primeira linha. Nos casos de intolerância ou ineficácia destes, um especialista deve ser 

consultado. Entre os FAE que podem ser considerados estão a lacosamida, acetato de 

eslicarbazepina, fenobarbital, fenitoína, pregabalina, tiagabina, vigabatrina e zonisamida. 

Disponível em:  

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

que a lacosamida seja relacionada como terapia aditiva em pacientes com crises epilépticas 

parciais que apresentam todos os critérios descritos:  

 Estar submetido ao cuidado de um médico com experiência ao tratamento de epilepsia; 

 Estar recebendo dois ou mais medicamentos antiepilépticos;  

 Para o qual todos os outros medicamentos antiepilépticos são inefetivos ou não 

apropriados.  

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

A agência escocesa Scottish Medicines Consortim (SMC) não avaliou a lacosamida para 

a epilepsia. Disponível em: 

https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/lacosamide_Vimpat_Non_Sub_FINAL_FEB_

2017_for_website.pdf 

 

6. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 

Alguns medicamentos estão em fase de desenvolvimento clínico para o tratamento da 

epilepsia focal (Quadro 3). Essas novas tecnologias ainda não tiveram seu registro aprovado pela 

Anvisa para essa indicação, com exceção do perampanel aprovado no ano de 2016.  

As potenciais alternativas terapêuticas para epilepsia focal que estão no horizonte 

tecnológico são: 

 

 

 

 

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 
Princípio ativo 

Mecanismo de ação 
Via de 

administração 

Estágio mais 
avançado de 

pesquisa clínica para 
a indicação 

Aprovado para 
tratamento da 

epilepsia focal pela: 

Beprodon 
Agonista de receptor de 

melatonina* Oral Fase 3 concluída 

ANVISA 
Sem registro 

EMA 
Sem registro 

FDA 
Sem registro 

Brivaracetam 

Inibidor da epóxido 
hidrolase; modulador da 

vesícula sináptica 
glicoproteína 2A 

Oral; intravenosa Fase 3 concluída 

ANVISA 
Sem registro 

EMA 
Registrado (2016) 

FDA 
Registrado (2016) 

Cenobamato 
(YKP3089) 

Estimulador de 
liberação de GABA; 

bloqueador de canal de 
sódio 

Oral 
Fase 3, não 
recrutando 

ANVISA 
Sem registro 

EMA 
Registrado 

FDA 
Sem registro 

Eslicarbazepina 
Inibidor do canal de 

sódio voltagem- 
dependente 

Oral Fase 3 concluída 

ANVISA 
Sem registro 

EMA 
Registrado (2009) 

FDA 
Registrado (2013) 

Perampanel 

Antagonista de receptor 
AMPA (ácido alfa-

amino-3-hidróxi-5-metil-
4-isoxazol propiônico) 

Oral 
Fase 4 ativa, não 

recrutando 

ANVISA 
Registrado (2016) 

EMA 
Registrado (2012) 

FDA 
Registrado (2012) 

Retigabina 

estimulador de canal de 
potássio voltagem-
dependente KCNQ; 

agonista de receptor de 
GABA 

Oral Fase 4 encerrada 

ANVISA 
Sem registro 

EMA 
Registrado (2011) 

FDA 
Sem registro 

Rufinamida 
Incerto; modulação de 

canais de sódio 
Oral Fase 3 concluída 

ANVISA 
Sem registro 

EMA 
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. *; CortellisTM 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 – Agência Nacional de Vigilância Sanitária; EMA – European Medicines Agency; FDA – 
U.S. Food and Drug Administration; KCNQ – canais para potássio retificadores tardios lentos; GABA – ácido 
gama-aminobutírico. 

 

7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Não existem estudos de comparação direta entre a lacosamida e outro antiepiléptico 

para o tratamento da epilepsia focal. A evidência que responde à pergunta de pesquisa desta 

análise é baseada em comparações indiretas entre a lacosamida e os medicamentos disponíveis 

no SUS, conforme estabelecido pelo PCDT, para o tratamento aditivo de pacientes com epilepsia 

focal, refratários ao tratamento prévio.  

Os demandantes das solicitações pela incorporação da lacosamida assumiram 

equivalência entre os medicamentos avaliados. No entanto, as limitações destas análises 

oferecem incertezas não sendo possível afirmar equivalência, superioridade ou inferioridade da 

intervenção avaliada frente aos demais medicamentos. 

Na análise de custo-minimização apresentada pela empresa UCB BIOPHARMA S.A., um 

dos demandantes da solicitação por incorporação, o custo do tratamento por paciente da 

lacosamida, em monoterapia e em terapias combinadas, só foi inferior ao custo da vigabatrina. 

Os demais medicamentos antiepilépticos já disponíveis, para esta condição, apresentam um 

custo menor que a lacosamida. A empresa calcula uma economia de aproximadamente R$ 2,6 

milhões, nos primeiros cinco anos, após a incorporação, apenas em comparação aos custos da 

vigabatrina.  

O Departamento de Assistência Famacêutica, tabém demandante da solicitação por 

incorporação da lacosamida, calculou que o custo anual do tratamento de um paciente, em uso 

contínuo desta, seria de R$ 6.639,35. A estimativa dos custos da incorporação em 4 anos, 

considerando a utilização por 50% dos pacientes que apresentem epilepsia refratária aos 

tratamentos em monoterapia, já disponíveis, foi de R$ 215.789.274,85. 

 

8. RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 62ª reunião ordinária, no dia 07 de dezembro de 2017 

recomendou a não incorporação no SUS da da lacosamida como terapia aditiva em pacientes 

com epilepsia focal, refratários aos tratamentos prévios com os fármacos antiepilépticos 

disponíveis no SUS.  A matéria será disponibilizada em consulta pública. 



 
 

 

 

9. CONSULTA PÚBLICA 

A Consulta Pública nº 6/2018 foi realizada entre os dias 20/01  e 14/02/2018. Foram 

recebidas 36 contribuições, sendo 13 pelo formulário para contribuições técnico-científicas e 23 

pelo formulário para contribuições sobre experiência ou opinião de pacientes, familiares, 

amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saúde ou pessoas interessadas no tema. 

Foram consideradas apenas as contribuições encaminhadas no período estipulado e por meio 

do site da CONITEC, em formulário próprio. 

O formulário de contribuições técnico-científicas também é composto por duas partes, 

a primeira sobre as características do participante, e a segunda, sobre a contribuição 

propriamente dita, acerca do relatório em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a 

qualidade do relatório e cinco blocos de perguntas sobre: 1) as evidências clínicas, 2) a avaliação 

econômica, 3) o impacto orçamentário, 4) a recomendação inicial da CONITEC, e 5) outros 

aspectos além dos citados. 

As características dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de 

acordo com os respectivos formulários. As contribuições foram quantitativamente e 

qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as 

contribuições, b) identificação  e categorização das ideias centrais, e c) discussão acerca das 

contribuições. A seguir, é apresentado um resumo da análise das contribuições recebidas. O 

conteúdo integral das contribuições se encontra disponível na página da CONITEC 

(conitec.gov.br).  

 

9.1. Contribuições técnico-científicas 

Das 13 contribuições recebidas de cunho técnico-científico, 3 foram excluídas por se 

tratar de um contribuição quadruplicada. Duas contribuições discordantes não apresentaram a 

descrição, comentários e/ou justificativas. 

 

 

 

 

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


 
 

 

Perfil dos participantes 

TABELA 17 - CARACTERÍSTICAS DOS PARTICIPANTES DA CONSULTA 

PÚBLICA Nº 6 POR MEIO DO FORMULÁRIO TÉCNICO CIENTÍFICO. 

Característica Número absoluto (%) 

Pessoa física 11 (85%) 

Pessoa jurídica 2 (15%) 

  

Paciente 0 (0%) 

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1 (8%) 

Profissional de saúde 10 (77%) 

Interessado no tema 0 (0%) 

 
Sexo  

 

Feminino 8 (73%) 

Masculino 3 (27%) 

 
Cor ou Etnia 

 

Amarelo 0 (0%) 

Branco 10 (91%) 

Indígena 0 (0%) 

Pardo 1 (9%) 

Preto 0 (0%) 

 
Faixa etária 

 

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%) 

 
Regiões brasileiras 

 

Norte 0 (0%) 

Nordeste 5 (38%) 

Sul 4 (31%) 

Sudeste 4 (31%) 

Centro-oeste 0 (0%) 

 

 

 As contribuições realizadas no formulário não trouxeram, na sua maioria, dados, 

estudos ou referências que embasassem os argumentos apresentados. Tratam-se de relatos de 

experiência clínica e opiniões e poderiam ser realizados no formulário para esse fim. Os relatos 

se basearam nos seguintes fundamentos principais: há dados robustos sobre a eficácia, 

tolerabilidade e segurança da lacosamida, com resposta clínica favorável; necessidade de 



 
 

 

ampliar as possibilidades para os pacientes refratários ao tratamento disponível atualmente; a 

lacosamida proporciona menor interação medicamentosa com outros anticonvulsivantes; o 

arsenal terapêutico disponível é limitado e possui um perfil de segurança ruim. 

Duas contribuições apresentaram argumentação técnico-científica. Ambas foram 

contrárias à recomendação inicial. Uma foi realizada por Instituição de saúde que participou da 

realização de parecer técnico-científico (PTC) solicitado pela Subcomissão Técnica de 

Atualização da Rename, um dos demandantes desta análise. A contribuição relata que os 

elaboradores concluíram pela recomendação da tecnologia frente aos benefícios clínicos e à 

análise de impacto orçamentário. O PTC foi anexado ao formulário. O conteúdo deste PTC foi 

submetido pelo Departamento de Assistência Farmacêutica (DAF)/ Subcomissão Técnica de 

Atualização da Rename, discutido e analisado neste relatório. A outra contribuição será 

detalhada a seguir. 

Evidência Clínica 

 A empresa fabricante da tecnologia apresentou contribuição discordante com 

esclarecimentos aos pontos levantados pelo relatório de recomendação inicial da CONITEC. Em 

resposta a inexistência de estudos de comparação direta entre a lacosamida e outro fármaco 

antiepiléptico para o tratamento da epilepsia focal, apresentaram um resumo de dados clínicos 

dos estudos pivotais da lacosamida, uma metanálise destes estudos e estudos de vida real. 

Porém os estudos não respondem à pergunta de pesquisa determinada pelo PICO e portanto 

não foram considerados para esta análise. Ressaltam que na ausência de ensaios clínicos cabeça 

a cabeça, a comparação de eficácia e segurança baseada em revisão sistemática e meta-análise 

de rede constitui o padrão ouro de evidência disponível. Trata-se da melhor qualidade de 

evidência disponível, mesmo que não consiga atestar superioridade, equivalência ou 

inferioridade entre os diferentes fármacos antiepiléticos analisados. Destacam que esta é uma 

limitação da classe de fármacos e que provavelmente não serão geradas evidências adicionais 

para a mesma. 

Avaliação Econômica 

Houve 4 contribuições sobre a análise da Avaliação Econômica. No entanto, somente 1 

contribuição apresentou argumentação técnico-científica e foi considerada. 

Trata-se de contribuição da empresa fabricante sobre o preço de tratamento com a 

lacosamida ser inferior ao da vagabatrina, medicamento já ofertado pelo SUS, e que ambos são 

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



 
 

 

antes de encontrar o melhor balanço entre o controle de crises e a toxicidade. Alegam o controle 

da oferta de vigabatrina através do fluxo de dispensação 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. 

Análise de Impacto Orçamentário 

Foram identificadas 4 contribuições a respeito da avaliação da Análise de Impacto 

Orçamentário apresentada pelo demandante. Destas, somente foram consideradas 2 

contribuições por apresentarem argumentação técnico-científica.  

 Além da contribuição da Instituição de saúde, 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 utilização de 

vigabatrina pelos pacientes que utilizam esses tratamentos.  

 A empresa faz críticas à estimativa de custos da incorporação da lacosamida no SUS, 

apresentada pela demanda do Departamento de Assistência Farmacêutica (DAF)/Subcomissão 

Técnica de Atualização da Rename, quanto ao preço utilizado, projeção epidemiológica de 

pacientes, a dispensação insustentável da tecnologia sem restrições para a terapia adjuvante e 

o market share do modelo ignorando a posição da mesma no fluxograma de dispensação de 

medicamentos do PCDT, como alternativa anterior à vigabatrina. Considera que este impacto 

irreal coloca em risco a incorporação da tecnologia. 

 O plenário da CONITEC não considerou a estimativa apresentada pela demanda do DAF, 

por se tratar de uma estimativa irreal, com limitações e dados questionáveis. Todas as críticas 

apontadas pela empresa são pertinentes e foram consideradas. Ocorreu uma falha neste 

relatório, em não deixar claro, as limitações, questionamentos e críticas observadas e apontadas 

pela secretaria-executiva e pelo plenário. 

9.2. Contribuições sobre experiência ou opinião 

Foram recebidas 23 contribuições sobre experiência ou opinião sobre a incorporação 

da lacosamida. Entre elas 2 contribuições concordaram totalmente com a recomendação 

preliminar, 15 contribuições discordaram totalmente e 6 discordaram parcialmente da 

recomendação preliminar. 

Perfil dos participantes 



 
 

 

TABELA 18 - CARACTERÍSTICAS DOS PARTICIPANTES DA CONSULTA 
PÚBLICA Nº 6 POR MEIO DO FORMULÁRIO DE EXPERIÊNCIA OU 
OPINIÃO. 

Característica Número absoluto (%) 

Pessoa física 22 (96%) 

Pessoa jurídica 1 (4%) 

  

Paciente 3 (14%) 

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 7 (32%) 

Profissional de saúde 11 (50%) 

Interessado no tema 1 (4%) 

 
Sexo  

 

Feminino 13 (59%) 

Masculino 9 (41%) 

 
Cor ou Etnia 

 

Amarelo 0 (0%) 

Branco 16 (73%) 

Indígena 0 (0%) 

Pardo 5 (23%) 

Preto 1 (5%) 

 
Faixa etária 

 

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%) 

 
Regiões brasileiras 

 

Norte 0 (0%) 

Nordeste 4 (17%) 

Sul 6 (26%) 

Sudeste 11 (48%) 

Centro-oeste 2  (9%) 

 

 Foram recebidas 16 contribuições que relataram experiência com a tecnologia avaliada 

e 9 delas descreveram efeitos negativos com o tratamento, que se resumiram em: distúrbios do 

equilíbrio, aumento de enzimas hepáticas, tontura, sonolência, ataxia e reações adversas de 

modo geral. Quanto à experiência com outros medicamentos para a doença, 21 contribuições 

relataram possuir e 13 descreveram efeitos negativos dos mesmos. Em síntese, relataram 

sedação, alergias, ausência de controle das crises, refratariedade, perda de peso, interação 

medicamentosa entre os anticonvulsivantes e eventos adversos de modo geral. 



 
 

 

 Entre os profissionais de saúde que contribuíram com sua experiência pessoal 

ocorreram contribuições discordantes e parcialmente discordantes. Relataram que 25 a 30% dos 

pacientes são de difícil controle e não possuem possibilidade de cirurgia devido ao risco de vida 

e que existem casos graves com risco de morte súbita. 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 medicação com perfil 

farmacocinético e farmacodinâmico interessante a ser adicionado ao atual arsenal terapêutico 

do SUS. 

“Há pouco tempo tivemos a aprovação local do dispensação da lacosamida 

pelo governo do DF. Para tal, elaboramos um protocolo em que limitamos o 

uso para pacientes atendidos na unidade terciária local e que já tenham 

passado por pelo menos 2 monoterapias adequadas e uma boa combinação. 

Devem tb ter passado por medicações de 1 e 2 geração. Acho que foi uma boa 

solução.” 

A Sociedade médica que contribuiu discordando da recomendação inicial, trouxe os 

mesmos pontos discutidos acima acrescentando que considera que a incorporação da 

lacosamida traria economia para o estado devido a diminuição da utilização de outros 

medicamentos e da diminuição do número de consultas e internações. 

Um paciente contribuiu discordando parcialmente da recomendação inicial, pois 

considera que a lacosamida não deve ser receitada para mulheres grávidas ou em idade fértil, 

bem como aos pacientes já magros e portadores de problemas hepáticos e/ou gastrointestinais. 

Mas considera uma alternativa para epilepsia refratária a todos os outros medicamentos 

oferecidos. 

Entre as 7 contribuições 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 número de medicamentos possível e a 

necessidade de controle rápido das crises. Uma das contribuições relata que a lacosamida foi 

efetiva para substituição da carbamazepina que gera perda do sódio e potássio ao longo do 

tempo. 

Depoimento de familiar, amigo ou cuidador de paciente discordante: 

“Como mãe de uma criança com epilepsia totalmente refratária, sou a favor 

de testes já que tudo o que temos disponível no mercado não está sendo 



 
 

 

satisfatório. Na epilepsia qualquer luz no fim do túnel é uma esperança de 

melhora.” 

Depoimento de familiar, amigo ou cuidador de paciente parcialmente discordante: 

“Embora não haja comprovação científica da eficácia da Lacosamida, 

certamente há chance de ser um princípio ativo que poderá beneficiar aos 

pacientes que não conseguiram controle através do uso das DAEs já 

disponibilizadas pelo SUS.” 

As 2 contribuições concordantes com a recomendação preliminar da CONITEC, foram de 

pacientes e uma delas não apesentou comentários e/ou justificativas, apenas descreveu os 

efeitos negativos de outros medicamentos utilizados no tratamento da doença. A segunda 

contribuição argumenta que, como portadora de epilepsisa refratária, considera importante a 

disponibilidade de um novo medicamento, o que sugere que a mesma concorda com a 

incorporação. No entanto relata que foi operada há 11 anos e está sem crise há 9 anos, fazendo  

uso de fenobarbital. 

9.3. Avaliação global das contribuições 

Após a apreciação das contribuições encaminhadas pela Consulta Pública, o plenário da 

CONITEC entendeu que não houve argumentação suficiente para alterar sua recomendação 

inicial. As comparações indiretas, melhor qualidade de evidência disponível que responde à 

pergunta de pesquisa para esta solicitação de incorporação da lacosamida, demonstram a 

possível equivalência entre a lacosamida e os medicamentos disponíveis no SUS, para o 

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

Atualmente, o sistema de saúde disponibiliza vários medicamentos estabelecidos por 

PCDT para o tratamento de pacientes com epilepsia focal refratária. O PCDT para o tratamento 

da Epilepsia está sendo atualizado . 

10.  RECOMENDAÇÃO FINAL 

Os membros da CONITEC pelo exposto na 64ª reunião ordinária em 07 de março de 

2018, deliberaram, por unanimidade, por não recomendar a lacosamida como terapia aditiva 

em pacientes com epilepsia focal, refratários aos tratamentos prévios com os fármacos 

antiepilépticos disponíveis no SUS.  

Foi assinado o Registro de Deliberação nº 335/2018. 

 



 
 

 

11. DECISÃO 

 

PORTARIA SCTIE/MS Nº 20, DE 27 DE ABRIL DE 2018. 
 

Torna pública a decisão de não incorporar a lacosamida como 
terapia aditiva em pacientes com epilepsia focal refratários aos 
tratamentos prévios com os fármacos antiepilépticos 
disponíveis no SUS no âmbito do Sistema Único de Saúde -SUS. 
 

O SECRETÁRIO DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATÉGICOS DO MINISTÉRIO DA SAÚDE, 
no uso de suas atribuições legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 
do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:  
 
Art. 1º Não incorporar a lacosamida como terapia aditiva em pacientes com epilepsia focal 
refratários aos tratamentos prévios com os fármacos antiepilépticos disponíveis no SUS no 
âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS. 
 
Art. 2º O relatório de recomendação da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no 
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estará disponível no endereço eletrônico: 
http:// conitec. gov. br/. 
 
Art. 3º A matéria poderá ser submetida a novo processo de avaliação pela CONITEC caso sejam 
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da análise efetuada. 
 
Art. 4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação. 
 
 
 

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN 

 

Publicada no DOU nº 82,  de 30 de abril de 2018, Seção I. 
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13. ANEXOS 

13.1. Anexo 1 - Descrição das estratégias de busca por evidência 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 

AND (add-on OR adjunctive) 

135 

Cochrane Library lacosamide AND “focal epilepsy” AND (add-on 

OR adjunctive) 

12 

CRD lacosamide AND (“focal epilepsy” OR “partial 

epilepsy”) AND (add-on OR adjunctive) 

0 

LILACS Lacosamide OR lacosamida 4 

FONTE: UCB BIOPHARMA S.A. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

 

13.2. Anexo 2 – Descrição das estratégias de busca por evidência do Departamento 
de Assistência Farmacêutica (DAF)/Subcomissão Técnica de Atualização da Rename 

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

 

 



 
 

 

 

 

FONTE: relatório de solicitação de incorporação da lacosamida pelo DAF/Subcomissão Técnica de Atualização da 
Rename. 
 

 

  



 
 

 

13.3. Anexo 3  – Cálculos para estimativa de custos para a incorporação da 
lacosamida por 4 anos, apresentados pelo Departamento de Assistência Farmacêutica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   


