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NOTA TECNICA n° 97/2019

Tecnologia: oxcarbazepina

Autor (a):

Processo n°:

Comarca/Subsecao Judiciaria:
Réu (s): Estado de Santa Catarina
Processo recebido em: 07/02/2019

Nota técnica emitida em:

E importante ressaltar que esta Nota Técnica foi elaborada com base no caso
concreto do (a) autor (a), considerando suas comorbidades, tratamentos prévios e
medicamentos pleiteados. A utilizagao desta Nota Técnica para casos semelhantes

deve ser avaliada.

Cabe salientar que para este caso concreto, ja foi emitido um oficio anterior
(oficio n° 359/2018, fls. 20, datado de 21/12/2018), no qual foram solicitados por este
Nucleo questionamentos médicos sobre o caso da autora, sendo estes respondidos

parcialmente, no entanto, possibilitando a elaboragao da Nota Técnica que segue.

| CONSIDERACOES SOBRE O CASO CONCRETO

A parte autora é do sexo feminino, possui 59 anos e segundo o médico em
declaragcdo médica acostada aos autos (fls. 33 e 34), apresenta “quadro de epilepsia ha
cerca de 24 anos, com crises focais e generalizacdo secundaria” e esta em tratamento
“‘muito prévio com oxcarbazepina 1.800 mg com controle de crises”. Além disso, foi
informado no documento que a autora ‘ja fez uso de carbamazepina, fenobarbital, fenitoina
e valproato sem sucesso no tratamento”. Sobre a carbamazepina, da mesma classe
terapéutica do medicamento pleiteado oxcarbazepina, “0 médico informou que este, ao
contrario da carbamazepina é um fraco indutor do CYP3A4, (evitando o aumento de

metabolismo da prépria droga). A oxcarbazepina ndo possui o metabodlito 10,11 epoxi da

carbamazepina (este responsavel pela toxicidade)”. Cabe salientar que conforme descrito

no proéprio documento, o laudo anexado foi emitido na auséncia do médico assistente da

autora, com base no relato da mesma. Adicionalmente importante salientar que nao foi
anexado aos autos receituario médico de controle especial para o medicamento pleiteado.
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| PERGUNTA DE PESQUISA ESTRUTURADA

P - populacao/problema Epilepsia focal

| - intervencéo oxcarbazepina

C - controle gabapentina, lamotrigina, primidona, topiramato e
vigabatrina

O - desfechos (outcomes) Prevencao de crises epilépticas

DESCRICAO DA DOENCA

Somente Descricdao da Doencga - Epilepsia

A epilepsia € uma doenga cerebral cronica, caracterizada por convulsdes
recorrentes. Essas convulsbes sdo episddios curtos de movimentos involuntarios que
podem afetar uma parte do organismo (convulsdes parciais) ou todo o organismo
(convulsbes generalizadas) e as vezes acompanham a perda de consciéncia e do controle
do esfincter. Os episddios de convulsdo ocorrem devido as descargas elétricas excessivas
de aglomerados neurocelulares, que podem ocorrer em diferentes partes do cérebro,
podendo variar de episédios muito breves de auséncia ou contracbes musculares para
convulsdes prolongadas e severas, bem como de frequéncia’®. Individuos epilépticos
tendem a ter mais problemas fisicos (como fraturas e contusbes de trauma relacionado com
convulsdes) e maiores taxas de transtornos psicossociais, incluindo ansiedade e depressao,
além de maior risco de morte prematura’. As causas da patologia podem estar relacionadas
com acidente vascular encefalico, traumas na regido da cabeca, abuso de alcool, doencas
neurodegenerativas, disturbios neurocutaneos, encefalopatias, tumores cerebrais,
infecgdes, anormalidades cromossbémicas, disturbios metabdlicos hereditarios e resposta
autoimune. Pacientes com epilepsia podem apresentar comorbidades associadas,
incluindo: problemas cardiovasculares e gastrointestinais, doencas pulmonares crénicas,

fraturas e diabetes.

HISTORICO DE SOLICITACOES DO (A) AUTOR (A)

[Possui investida no SUS via CEAF*? Nao (X) Se sim, qual:
Sim ()

|[Possui investida judicial? Nao (X) Se sim, qual:
Sim ()
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*Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica.

DESCRICAO E CONSIDERACOES DA TECNOLOGIA SOLICITADA

DCB: oxcarbazepina Forma farmacéutica: comprimidos revestidos

Classe terapéutica: anticonvulsivante Concentragao: 600 mg e 300 mg

Tempo de tratamento: uso continuo Posologia: 3 comprimidos ao dia de 600 mg e 1
comprimido ao dia de 300 mg

Indicagdo em bula: indicada em adultos e criangas com mais de 1 més de idade para o trata-
mento de crises parciais (as quais envolvem os subtipos simples, complexos e crises parciais
evoluindo para crises com generalizagdo secundaria) e crises tonico-clénicas generalizadas. A
oxcarbazepina é indicada como um medicamento antiepiléptico de primeira linha para uso como
monoterapia ou terapia adjuvante, e pode substituir outros medicamentos antiepilépticos quan-
do o tratamento usado n3o for suficiente para o controle da crise”.

Registros: (X ) ANVISA® (X) FDA® (X) EMAY
(X) CANADA? (X) REINO UNIDO® (X) AUSTRALIA™

Uso off-label? ( ) SIM ( X)NAO

Cuidados no armazenamento: ( X ) Nao ( ) Sim

Receituario de controle especial: ( ) Nao ( X ) Sim (Lista C1, Receituario Branco em duas vi-
as").

CUSTO ESTIMADO DO TRATAMENTO (oxcarbazepina 600 mg)**

PF PMC* PMVG* Custo médio Custo médio anual
(ICMS 17%) (ICMS 17%) mensal (PMVG) (PMC)
R$ 64,48 R$ 89,14 R$ 51,48 R$ 154,38 R$ 1852,56
CUSTO ESTIMADO DO TRATAMENTO (Oxcarbazepina 300 mg)**
PF PMC* PMVG* Custo médio Custo médio anual
(ICMS 17%) (ICMS 17%) | mensal (PMVG) (PMC)
R$ 33,20 R$ 45,90 R$ 26,51 R$ 26,51 R$ 318,12

PF: Prego Fabricante. PMC: Prego Maximo ao Consumidor. PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo
* Tabela CMED atualizada em 22/01/2019

** Considerando o principio ativo de menor valor

Fonte: Bula profissional do medicamento* relatério médico (fls. 33 e 34)

DISPONIBILIDADE DA TECNOLOGIA NO SUS E/OU AVALIAGAO PELA CONITEC

O medicamento pleiteado oxcarbazepina nao esta elencado na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais RENAME 2018 e n&o esta disponivel em nenhum dos
Componentes da Assisténcia Farmacéutica. Até o presente momento nao foi publicado pela
Comissao Nacional de Tecnologias no SUS CONITEC relatério de avaliagdo desta

tecnologia para o tratamento da epilepsia’.
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TRATAMENTOS DISPONIBILIZADOS NO SUS PARA A PATOLOGIA

Em 2018, foi publicado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)?® da
epilepsia o qual inclui pacientes com diagnédstico estabelecido de epilepsia, segundo a
Classificacao Internacional das Epilepsias e Sindromes Epilépticas e exclui pacientes com

diagnostico duvidoso ou que tenham intoleréncia, hipersensibilidade ou contraindicacdo ao
uso de medicamentos preconizados no referido PCDT. Este, elenca varios medicamentos

para o tratamento desta condi¢do, sendo que, dos elencados, o Estado de Santa Catarina,
disponibiliza por meio do Componente Basico de Assisténcia Farmacéutica (CBAF), no
municipio de residéncia da autora, qual seja Sao José, os medicamentos carbamazepina
(200 mg e 20 mg/mL), fenitoina (100 mg e 50 mg/mL), fenobarbital (100 mg, 40 mg/ml e 200
mg/mL) e acido valproico 250 mg, 500 mg e 50 mg/mL), (dos quais a autora ja utilizou sem
sucesso terapéutico). Além destes medicamentos, sdo disponibilizados por meio do
Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica de Santa Catarina CEAF/SC as
opgdes: clobazam, etossuximida, gabapentina, lamotrigina, primidona, topiramato e
vigabatrina. Adicionalmente, sobre o medicamento pleiteado oxcarbazepina, o referido
PCDT coloca que este medicamento nao foi recomendado por ndo apresentar
evidéncia de superioridade em termos de eficacia quando comparado as opgodes ja
disponiveis no SUS. Cabe salientar, com relacdo ao caso da autora, que ndo ha
informacdes nos autos sobre 0 uso prévio ou motivos que tenham contraindicado o uso de
medicamentos disponibilizados via CEAF/SC.

| EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Em 2016, Campos e colaboradores™, publicaram uma revisdo sistematica com
meta-andlise de rede, sobre a eficicia e tolerabilidade de medicamentos
antiepilépticos em pacientes com epilepsia focal. O desfecho principal dessa revisao foi
comparar a monoterapia com carbamazepina a outros medicamentos antiepilépticos,
incluindo a oxcarbazepina, em um periodo de tratamento de manutencédo de pelo menos
15 dias. A andlise de eficacia dos tratamentos compreendeu os seguintes resultados:
numero de pacientes que se tornaram isentos de convulsdo ao final do ensaio clinico e o
numero de pacientes que se retiraram do estudo, devido a ineficacia terapéutica. A
tolerabilidade consistiu no resultado do niumero de pacientes que se retiraram do estudo
devido a insuficiéncia cardiaca intoleravel. A eficacia de 14 medicamentos antiepilépticos foi

avaliada, considerando ndo apenas a capacidade de controlar a ocorréncia de convulsées,
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mas também o risco de interrupgao do tratamento por falta de efeito e/ou piora das
convulsbes. Neste desfecho, carbamazepina, clobazam, levetiracetam, valproato,
lamotrigina, topiramato e oxcarbazepina demonstraram resultados similares de eficacia, ou
seja, a nao ocorréncia de convulsbes ou desisténcia do estudo devido a ineficacia
terapéutica, sendo eficazes entre 40 e 60% dos pacientes avaliados. Como conclusao, os
resultados evidenciaram que a oxcarbazepina, como monoterapia apresentou eficacia
terapéutica comparada ao tratamento convencional com carbamazepina. Entretanto,
a carbamazepina apresentou pior perfil de tolerabilidade, devido a maior
probabilidade de os pacientes abandonarem o tratamento devido a reagoes adversas
intoleraveis, incluindo insuficiéncia cardiaca. A lamotrigina foi o antiepiléptico com o
melhor perfil de tolerabilidade, sugerindo que esta pode ser a melhor opgao para o
tratamento da epilepsia focal em criangas e adultos™.

Nevitt e colaboradores' (2017) publicaram uma revisdo sistematica com meta-
analise de rede, com o objetivo comparar 10 medicamentos antiepilépticos com
relagao ao tempo de interrupcido do tratamento, remissdo e primeira crise epilética.
Foram avaliados, em monoterapia, os medicamentos carbamazepina, fenitoina, valproato
de sdédio, fenobarbital, oxcarbazepina, lamotrigina, gabapentina, topiramato, levetiracetam
e zonisamida, para o tratamento da epilepsia incluindo epilepsia focal e generalizada (crises
tbnico-clénicas generalizadas, crises de auséncia, crises mioclénicas) em criangcas e
adultos. Nesta revisdo foram incluidos 36 estudos clinicos, abrangendo 12.391 pacientes.
Entre as conclusées, foram selecionados os melhores tratamentos para as epilepsias focal
e generalizada levando em consideragdo equilibrio entre eficacia e tolerabilidade dos
tratamentos medicamentosos. Obteve-se alto grau de evidéncia do uso dos
medicamentos carbamazepina, lamotrigina e levetiracetam para epilepsia focal e do
uso dos medicamentos valproato de sédio, lamotrigina e levetiracetam para epilepsia
generalizada. Em geral, a analise de rede mostrou que os farmacos mais antigos,
fenobarbital e fenitoina, foram as melhores opgées em termos de controle de crises, mas
piores em termos de retengdo a longo prazo (retirada do tratamento). Nos individuos com
convulsées parciais, a terapia com oxcarbazepina, carbamazepina e lamotrigina
proporcionou melhor equilibrio entre o controle das convulsdes e eficacia do
tratamento. Dois estudos de andlise qualitativa e meta-andlise comparando a
oxcarbazepina versus carbamazepina foram utilizados (555 pacientes). Nestes dois
estudos, avaliou-se o tempo para a remissdo das crises convulsivas ao longo de doze

meses de tratamento. Nesta comparagao, a oxcarbazepina teve vantagem em relacao
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ao tempo para a ocorréncia de crise convulsiva. Sonoléncia e fadiga foram os efeitos
adversos mais comumente relatados pelos pacientes que usaram oxcarbazepina. Entre as
conclusdes, os autores ressaltaram a recomendac¢ao dos medicamentos carbamazepina
e lamotrigina como primeira linha no tratamento de epilepsia focal, e o valproato de
soédio como primeira linha de tratamento para a epilepsia generalizada em adultos e
criangas. Ja o tratamento com levetiracetam é preconizado como coadjuvante nas
convulsées tonico-clénicas generalizadas para criangas, jovens e adultos se os

tratamentos de primeira linha forem ineficazes ou nao tolerados™.

| CONSIDERACOES FINAIS

A autora é portadora de epilepsia, fez tratamento com medicamentos do CBAF:
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e valproato sem sucesso no tratamento. O PCDT da
epilepsia no SUS elenca, além dos medicamentos ja utilizados pela autora, outras
alternativas farmacoterapéuticas, as quais sao disponibilizadas via CEAF, quais sejam,
clobazam, etossuximida, gabapentina, lamotrigina, primidona, topiramato e vigabatrina.
Entretanto, ndo foi mencionado nos autos contra-indicagdo ou motivos que tenham
desabonado o uso destes medicamentos. Ainda, os estudos mencionados ao longo desta
Nota Técnica, evidenciaram que o medicamento pleiteado oxcarbamazepina néo
demonstrou superioridade em relagao a outras opg¢des disponibilizadas no SUS (via CBAF
ou CEAF).
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