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1. RESUMO EXECUTIVO

Solicitacéao

“Cuida-se de Acédo Civil Publica, com pedido de tutela antecipada na modalidade de
tutela especifica liminar, proposta pelo Ministério Publico em face do Estado de Minas
Gerais e do Municipio de Bardo de Cocais, em que requer o fornecimento, no prazo
de 10 (dez) dias , do medicamento LEVETIRACETAM (forma genérica) ou KEPPRA
(nome comercial da forma original), na dosagem de 05 (cinco) comprimidos de 500mg
(quinhentos miligramas) ao dia, continuamente, por prazo indeterminado, em favor do

menor V.

Narra que o menor V., 15 anos, filho de L.E.S.F. e M.D.D.S., possui historico de
mielomeningocele, tendo sido submetido & derivacéo do ventriculo peritonial no periodo
neonatal. Em razdo da doenca, as crises convulsivas do menor comegaram muito cedo
e estdo frequentes atualmente, pois ele costuma apresentar de 06 até 08 eventos ao

dia, o que o deixa sonolento.

Segundo consta do relatério médico subscrito pelo neurologista Dr. Julio Tércio
de Alvarenga (CRM/MG 9461), o paciente jA& usou o0s medicamentos cortrosina,
frisium, topiramato, virotril, depakene, etoxin, lamotrigina, mas ndo obteve sucesso,
sendo que suas crises convulsivas evoluiram de espasmos para crises tbnicas, as

guais ja foram, inclusive, presenciadas em consulta médica.

Narra que, ante ao quadro, foi iniciado o tratamento com o farmaco
LEVETIRACETAM, tendo o menor apresentado excelente resposta, ficando mais
alerta, melhorou a sua reabilitacdo, ficando menos sonolento e com crises mais

espacadas e leves.

Por conseguinte, diante da auséncia de outro similar para o tratamento da
enfermidade, foi prescrito ao adolescente o medicamento na forma genérica
LEVETIRACETAM ou, na forma original, KEPPRA (nome comercial) na dosagem de
05 (cinco) comprimidos ao dia de 500mg (quinhentos miligramas), que devera ser
usado continuamente, por prazo indeterminado, constando o relatério médico como

imprescindivel para manutencao da salde do menor V.

Alega que a familia teria um custo mensal de U$1.000,00 (mil ddlares), vez que



uma caixa do medicamento KEPPRA, que é importado, custa, em média U$800,00

(oitocentos dolares).

Contudo, o mesmo neurologista, sugeriu, como opcao de tratamento para o caso
especifico do paciente em questdo, o medicamento genérico LEVETIRACETAM,
também importado, que teria um custo mensal de U$262,50 (duzentos e sessenta e

dois dolares e cinquenta centavos) com o frete.

Todavia, explica que a familia do menor V. ndo possui meios para arcar nem com
o0 medicamento KEPPRA nem com o LEVETIRACETAM.

A Secretaria Municipal de Saude negou o fornecimento dos medicamentos,
justificando que tal medicamento nao integra sua lista de medicamentos para
distribuicdo, dizendo que a distribuicdo desse medicamento € de competéncia da

Secretaria de Estado da Saude, através da Geréncia Regional em Itabira.

Contudo, em suas justificativas, ndo apontou nenhuma providéncia adotada junto

a Regional ou perante a Secretaria Estadual de Saude.

Afirma o Ministério Publico que o ndo fornecimento do medicamento ao menor V.,
baseado nas conhecidas deficiéncias do Sistema Publico de Saude, a par de
constituir flagrante omissdo de socorro por parte da Administracdo Publica, seja
Municipal ou Estadual, ndo tem raz&o de ser, pois, o direito a vida transcende a todas

estas questiunculas.

Ao final, requereu que o Estado e o Municipio de Baréo de Cocais disponibilizem,
solidariamente (o primeiro de forma direta e o segundo supletivamente), ao menor V.,

0s medicamentos.

Alegou, por fim, a legitimidade do Ministério Publico para propor a agéo; a
absoluta prioridade estabelecida pela lei aos menores; a legitimidade passiva do
Estado de Minas Gerais e do Municipio de Bardo de Cocais; o direito a vida e a saude
e o principio da dignidade da pessoa humana; as razbes do pedido de tutela

antecipada.

Pediu determinacédo judicial para que o Estado e o Municipio de Bar&do de



Cocais, fornecam solidariamente (sendo o primeiro réu de forma direta e o segundo
supletivamente), no prazo de 10 (dez) dias, ao paciente V., o medicamento
LEVETIRACETAM (forma genérica) ou KEPPRA (forma original, nome comercial),
na dosagem prescrita de 05 (cinco) comprimidos ao dia de

500 mg (quinhentos miligramas), continuamente, por prazo determinado, além de
liberar demais medicamentos de que necessitar o mencionado paciente, tudo sob
pena de multa diaria a ser fixada para o caso de ndo ser atendida a ordem judicial,
sem prejuizo de responsabilidade penal pelo crime de desobediéncia. Requereu, por

fim, a citacdo dos réus e a procedéncia do pedido.”

1.1 RECOMENDACAO

Para uma resposta mais assertiva, faltam detalhes sobre o estado clinico do
paciente:

- Os medicamentos ja utilizados, o foram em que dosagem e durante quanto
tempo?

- Houve tentativa de associacéo de drogas?

- Foram esgotadas todas as possibilidades terapéuticas com o uso da
medicacdo disponibilizada pelo SUS, contempladas no Protocolo e Diretrizes
Clinicas para tratamento da Epilepsia, do MS, versédo 2013?

A falta de precisdo no relato do caso — estado clinico do paciente e
antecedentes de tratamento, limitam nossa recomendacdo a aspectos gerais
da doenca e do medicamento.

Assim sendo, consideramos que o medicamento proposto é eficaz para o
tratamento de epilepsia refrataria a outros tipos de tratamento. Seu uso esta
liberado na América do Norte e na maior parte dos paises da Europa.
Entretanto, seu uso néo esta liberado pela ANVISA no territorio nacional, o que
configura uso ndo autorizado pela legislacdo nacional.

Existem centros de referéncia em Minas Gerais para tratamento da epilepsia,
sendo um deles o Hospital das Clinicas da UFMG. Uma resposta mais acurada
sobre a imprescindibilidade do uso da medicacdo solicitada seria melhor
embasada por avaliagao interdisciplinar do paciente em um centro de
exceléncia para tratamento da doenca, onde o quadro clinico do paciente seria

investigado assim como a histéria de terapias pregressas.



2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1 PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.

Populacao: Paciente portador epilepsia de dificil controle.

Intervencéo: levetiracetam (Keppra )

Comparacgdo: Outros anticonvulsivantes disponiveis nos em protocolo do
Ministério da Saude ou com registro na ANVISA, mesmo ndo contemplado no
protocolo do MS.

Desfecho: diminuicdo ou cessacédo das crises epilépticas, melhora da qualidade
de vida e perfil de toxicidade.

Qual a eficacia, seguranca e indicacdo do uso de levetiracetam para o

tratamento de epilepsia?
2.2 CONTEXTO

As crises epilépticas variam de um portador de epilepsia para outro, mas
existem alguns padrbes gerais. Os especialistas dividem a epilepsia em quatro
tipos principais: Epilepsia Parcial Simples, Parcial Complexa, Epilepsia tipo
Grande Mal ou Tonico-Clonica e Epilepsia tipo Pequeno Mal ou Auséncia.

A maioria dos portadores de epilepsia, por volta de 70% dos casos, consegue
tratamento com sucesso, usando um medicamento ou uma combinacdo de
medicamentos.

As pessoas que ndo se encaixam dentro dessa faixa, considera-se a

denominacédo de portadores de epilepsia de "dificil controle".

A mielomeningocele é uma doenca congénita, decorrente de erro no
fechamento do canal neural, durante a vida intrauterina, que compromete
principalmente a medula. Com a exposicdo de estruturas neurais ao liquido
amnidtico, o mesmo liquido passa a agredir e lesar as células nervosas com

consequéncias dramaticas para o feto.



O distarbio produz disfuncdo de muitos 6rgdos e estruturas como hipotonia de
membros inferiores, pés tortos e subluxacdo dos quadris, no trato geniturinario
com gotejamento urindrio continuo e no trato gastrointestinal com incontinéncia

fecal.

Etiologia: a causa é desconhecida, porém ha evidéncias de que fatores como:
radiacdo, drogas, acido valproico, desnutricdo, predisposi¢cdo genética e 0 uso

de substancias quimicas.

O tratamento requer a corre¢ao cirurgica do defeito o mais breve possivel (nas
primeiras horas de vida se possivel) para a protecdo, preservacdo das
estruturas nervosas que se encontram expostas e prevenir infeccdes graves.
Muitas criancas podem evoluir com hidrocefalia e requerem um tratamento
cirargico adicional. O desenvolvimento intelectual na maioria das vezes é

normal.

2.3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Nome quimico do medicamento: levetiracetam

Nome comercial: Keppra

O Keppra pode ser utilizado em monoterapia em doentes a partir dos 16 anos
de idade, com diagnéstico recente de epilepsia, para tratamento de convulsdes
parciais com ou sem generalizacdo secundaria. Trata-se de um tipo de
epilepsia em que se verifica hiperatividade elétrica num dos lados do cérebro e
gue causa sintomas como movimentos bruscos e subitos («sacudidelas») num
dos lados do corpo, distorcdo da audicdo, sensacdes odoriferas ou visuais,
dorméncia ou medo subito. A generalizacdo secundéaria ocorre quando a
hiperatividade elétrica se generaliza a todo o cérebro.

O Keppra também pode ser utilizado como adjuvante (terapéutica adicional) de

outros medicamentos anti-epiléticos para tratar:



* crises parciais com ou sem generalizacdo secundaria em doentes a partir de
um més de idade;

* crises mioclonicas (abalos rapidos, tipo sacudidela, de um muasculo ou grupo
de musculos) em doentes a partir dos 12 anos de idade com epilepsia
miocldnica juvenil;

. crises generalizadas tonico-clénicas primarias (crises major, incluindo perda
de consciéncia) em doentes a partir dos 12 anos com epilepsia generalizada

idiopatica (tipo de epilepsia que se pensa ter causa genética).?

Efeitos adversos

KEPPRA pode causar efeitos colaterais graves:

alteracdes de humor e de comportamento como agressividade, agitacao,
irritabilidade, ansiedade, apatia, labilidade de humor, depresséo,
hostilidade. Algumas pessoas podem apresentar sintomas psicoticos
como alucinagdes, comportamento alterado.

- Extrema sonoléncia, cansaco ou fraqueza,

- Problemas com a coordenacdo motora

- Rash cutéaneo (as vezes sérias reacdes cutaneas)
Os efeitos adversos mais comuns incluem:

- sonoléncia

fraqueza

infeccéo

tonteira

Os efeitos adversos mais comuns em criancas sao:

cansaco

agressividade

congestéo nasal

perda de apetite

irritabilidade

Esses efeitos podem ocorrer a qualquer tempo do uso do medicamento.”

2 Avaliacdo da EMA- European Medicine Agency, 2013 ° Food
and drug Administration. FDA. Disponivel em
http://www.fda.gov/downloads/drugs/drugsafety/ucm152832.pdf


http://www.fda.gov/downloads/drugs/drugsafety/ucm152832.pdf
http://www.fda.gov/downloads/drugs/drugsafety/ucm152832.pdf

Registro na ANVISA e Indicagdes de Bula

Nao tem

2.4 DISPONIBILIDADE NO SUS

N&o
Para tratamento de epilepsia, o SUS disponibiliza fenitoina, carbamazepina,

clobazam, fenobarbital, acido valpréico, primidona, lamotrigina; vigabatrina;

gabapentina; topiramato, etuossuximida®

Existe diretriz de utilizagdo no SUS?
Sim, existe um Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica para tratamento da

epilepsia, revisto em 2013."

2.5 PRECO DO MEDICAMENTO:

Por néo ter registro no Brasil, o0 medicamento ndo tem Prego Fabrica CMED

disponivel.

3. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

A busca na literatura localizou uma revisdo sistematica da Colaboracdo
Cochrane® que verificou que a levetiracetam diminui a frequéncia de
convulsdes quando associada a outras drogas anticonvulsivas no tratamento
de epilepsia parcial em individuos que n&o apresentam controle com

tratamento habitual (Nivel de evidéncia ).

¢ Portaria SAS/MS-PORTARIA N° 1.319, DE 25 DE NOVEMBRO DE 2013
4 Mbizvo GK, Dixon P, Hutton JL, Marson AG.Levetiracetam add-on for drug-resistant focal epilapsy: an updated
Cochrane Review. Cochrane Database Syst Rev. 2012 sept 12;9:CD001901. Doi:10.1002/14651858.CD001901.pub2.



Da falta de registro na ANVISA

Das sentencas do Tribunal Regional Federal®, extraimos as seguintes
consideracoes:

“‘Em relagdo a auséncia de registro do medicamento LEVETIRACETAM na
ANVISA, convém registrar que as atividades relativas a producdo e
comercializacdo de medicamentos ndo poderdo deixar de submeter-se ao
poder de policia da ANVISA, ressaltando que essa atuacdo fiscalizatoria
abrange ndo sé aquelas hipoteses em que o produto/medicamento comporta
risco a saude e qualidade de vida, mas, também, a eventual auséncia de
comprovacdo da sua eficAcia com vistas a protecdo aos direitos do
consumidor.

Com efeito, a regra de registro do medicamento na ANVISA, para que seja
comercializado no Brasil, tem como escopo garantir a seguranca do proprio
usuario. Repise-se, 0 registro em tela assegura que o remédio nao oferece
risco para a saude e é eficaz para a finalidade a que se destina.

Nesse contexto, entendo que, para afastar-se, excepcionalmente, a exigéncia
legal de registro na ANVISA para o fornecimento de medicamento pelo SUS,
mostra-se necessaria a prova inequivoca de que é o Unico medicamento
existente para o tratamento da enfermidade em comento, do seu registro em
outros paises e da sua eficacia em pacientes com 0 mesmo quadro clinico da
parte-Autora, sem riscos para a saude e a vida dos usuarios.

E vedado & administragéo Publica fornecer farmaco que ndo possua registro na
ANVISA.

A Lei Federal n° 6.3960/76, ao dispor sobre a vigilancia sanitaria a que ficam
sujeitos os medicamentos, as drogas, os insumos farmacéuticos e correlatos,
determina, em seu artigo 12, que “nenhum dos produtos de que trata esta Lei,
inclusive os importados, podera ser industrializado, exposto a venda ou
entregue ao consumo antes de registrado no Ministério da Saude”. O artigo 16
da referida Lei estabelece os requisitos para a obtencao do registro, entre eles

o de que o produto seja reconhecido como seguro e eficaz para 0 uso a que se

® Pag. 145. Judicial - TRF. Tribunal Regional Federal da 22 Regido (TRF-2) de 01 de Julho de
2011



propde. O art. 18 ainda determina que, em se tratando de medicamento de
procedéncia estrangeira, devera ser comprovada a existéncia de registro valido
no pais de origem.

O registro de medicamento, como ressaltado pelo Procurador-Geral da
Republica na Audiéncia Publica, € uma garantia a saude publica. E, como
ressaltou o Diretor-Presidente da ANVISA na mesma ocasido, a Agéncia, por
forca da lei de sua criacdo, também realiza a regulacdo econémica dos
farmacos. Apoés verificar a eficacia, a seguranca e a qualidade do produto e
conceder-lhe o registro, a ANVISA passa a analisar a fixagdo do precgo definido,
levando em consideracédo o beneficio clinico e o custo do tratamento. Havendo
produto assemelhado, se 0 novo medicamento néo trouxer beneficio adicional,
ndo podera custar mais caro que o medicamento j4 existente com a mesma

indicacao.”

4. CONCLUSAO

Ha evidéncias que suportam a indica¢do do uso de levetiracetam no tratamento
de epilepsia parcial de dificil controle como terapia associada, ou seja, em
conjunto com o tratamento habitual. Para as outras indicagdes o nivel de
evidéncia € ainda baixo.

Entretanto o medicamento ndo tem registro na ANVISA, o que torna sua
comercializacéo ilegal no pais.

Uma terceira consideracao é que ndo dispomos de relatdrio detalhado sobre o
estado clinico do paciente e tipo de tratamento pregresso, dito ineficaz,
portanto restando apenas o levetiracetam como alternativa para esse paciente.
Existem centros de referéncia em Minas Gerais para tratamento da epilepsia,
sendo um deles o Hospital das Clinicas da UFMG. Uma resposta mais acurada
sobre a imprescindibilidade do uso da medicacdo solicitada seria melhor
embasada por avaliacdo interdisciplinar do paciente em um centro de
exceléncia para tratamento da doenca, onde o quadro clinico do paciente seria

investigado assim como a histéria de terapias pregressas.
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Recomendacao:

v' Considerando a falta de informacgéo sobre o tratamento prévio ao uso do
levetiracetam;

v' Considerando que a tecnologia solicitada ndo tem registro no Pais;

v' Considerando a existéncia do Ambulatério de Referencia em Epilepsias
Refratarias do Hospital das Clinicas da UFMG,

Recomendamos encaminhar o paciente para este ambulatério para
avaliacdo e acompanhamento. A secretaria municipal de salude de
Bardo de Cocais deve solicitar o agendamento neste ambulatério pela
secretaria municipal de saude de Belo Horizonte, via Tratamento Fora
de Domicilio (TFD).
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