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EPILEPSIA

Introducao

Epilepsia é uma doenca caracterizada por muitos sintomas resultantes de
uma variedade de desordens cerebrais. Estima-se que 50 milhdes de pessoas
no mundo sofram dessa doenca, sendo a epilepsia parcial a mais comum
(ocorre em cerca de 60% dos casos). Dependendo do tipo de crise epiléptica,
a patologia pode estar relacionada a altos indices de morbimortalidade. O
tratamento inicial para grande maioria dos pacientes com epilepsia inclui o
uso de drogas antiepilépticas. Os medicamentos sdo escolhidos ndo apenas
com base em estudos, mas também de acordo com varidveis como: tipo de
epilepsia, idade e caracteristicas do paciente, além do mecanismo de agao da
droga. Os anticonvulsivantes carbamazepina e oxcarbazepina pertencem a

-
i

ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ir!

-

=

mesma classe terapéutica e possuem as mesmas indicacoes. Ndo hé consenso de superioridade de eficacia entre
esses dois medicamentos', contudo ha grandes diferencas nos seus custos de tratamento.

indicam que mais de 70% dos pacien-
tes apresentam melhora a longo prazo
apds o inicio da terapia medicamen-
tosa. No entanto, 20 a 30% dos pa-
cientes tratados tém epilepsia crénica
e debilitante, com consideraveis conse-
guéncias psicossociais para o individuo
e custos para a sociedade. Mesmo os
grupos de pacientes que apresentam
melhora podem estar sujeitos a efeitos
adversos relacionados a dose e a toxi-
cidade crbnica dos medicamentos® 4.

A DOENCA

As epilepsias sdo disturbios caracte-
rizados por convulsbes que podem
causar comprometimento transitério
da consciéncia, expondo o individuo a
riscos de lesdes fisicas, como também
provocam, frequentemente, interfe-
réncia na sua vida escolar e funcional.
O tratamento visa o controle dos sin-
tomas, uma vez que os farmacos dis-
poniveis inibem as convulsdes, porém,
nao existe profilaxia, nem cura eficaz?. As crises epilépticas sdo classificadas
de acordo com os sinais ou sintomas
clinicos das convulsdes, os quais de-
pendem da localizacdo das descargas
epilépticas no cortex cerebral, sua
extensdo e padrdo de propagacao.
Dentre todas as crises epilépticas, as
parciais ou focais sdo as mais frequen-
tes apds os primeiros anos de vida e
se caracterizam por terem inicio numa

A adesao aos medicamentos
torna-se um problema devido

a necessidade de
tratamento prolongado e aos
efeitos indesejaveis.

A incidéncia é de 50 por 100.000 ha-
bitantes e a prevaléncia é de 0,5-1%.
Estudos da histéria natural da doenca

area cerebral limitada ou de foco em
um hemisfério cerebral, ndo se asso-
ciando a perda da consciéncia®.

Ao se comparar a qualidade de vida
(percepcao subjetiva de felicidade ou
satisfacdo) de pessoas com epilepsia e
de individuos com outras doencas cro-
nicas, verifica-se que adultos com cri-
ses parciais simples tém qualidade de
vida semelhante a de pacientes com
diabetes mellitus. O impacto negativo
de crises parciais complexas ou gene-
ralizadas é parecido ao de individuos
com insuficiéncia aguda do miocérdio
ou insuficiéncia cardiaca congestiva.
No que se refere ao diagnéstico, a
avaliacdo de pacientes com suspeita
de crises epilépticas deve ser cuidado-
sa. Uma histéria clara do paciente e
de uma testemunha ocular das crises
é fundamental para a caracterizacdo
desses eventos (epiléticos ou nao).
Os exames para fins de diagnostico
de epilepsia incluem: eletroencefalo-
grama (EEG), video-EEG, Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) e Tomogra-
fia Computadorizada de Cranio’.
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Tratamentos

O tratamento da epilepsia requer que os profissionais de salde adotem um mé-
todo de consultas no qual a familia do paciente ou seus cuidadores possam parti-
cipar de todas as decisdes, além de levar em conta a raga, cultura e necessidades
especificas do paciente®.

O tratamento com drogas antiepilépticas
deve ser individualizado de acordo com
o tipo de crise, sindrome epiléptica, co-
medicacdes e co-morbidades, o estilo de
vida dos individuos e suas preferéncias
individuais e de sua familia®.

E recomendado que os individuos ser retirada lentamente®. Segundo
sejam tratados com um antiepilépti- um Consenso de Especialistas Brasi-
co Unico enquanto for possivel. Se o
tratamento inicial ndo tiver sucesso,
outra monoterapia pode ser testada.
Cuidados devem ser tomados duran- drogas de primeira linha para todos
te esse periodo de troca de medica- os tipos de crises em pacientes com
Gao. Se um antiepiléptico fracassou  epilepsia focal sintomatica. A Figura
por causa de efeitos adversos ou cri-
ses continuadas, uma segunda dro-
ga pode ser iniciada até se atingir a
dose adequada ou méxima tolerada
e, em seguida’ a prime]ra droga deve especialistas no Consenso citado®.

leiros de 2003, a carbamazepina e a
oxcarbazepina foram consideradas

1 esquematiza a estratégia geral de
tratamento de epilepsia focal sinto-
matica com base nas respostas dos

FIGURA 1: EPILEPSIA FOCAL SINTOMATICA: ESTRATEGIA GERAL'®

MONOTERAPIA

MONOTERAPIA

COMBINAGAO INICIAR
] AVALIACAO
DUAS DROGAS PARA CIRURGIA

MONOTERAPIA
(outras combinacoes)

COMBINA(;AO DE DUAS DROGAS
(22 e outras)

COMBINACAO DE TRES DROGAS

(123, 22 e outras)
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Segundo o Guia Britanico de 2004
para tratamento de epilepsia, as
novas drogas antiepilépticas, den-
tre elas gabapentina, lamotrigina e
oxacarbazepina, sdo recomendadas
para tratamento da epilepsia em
pessoas que nao se beneficiaram do
tratamento com as drogas antigas,
como carbamazepina ou valproato
de sdédio, ou nos seguintes casos:
interacdo medicamentosa (como
contraceptivos orais), intolerancia
as drogas e no caso de mulheres
em idade fértil®.

Em pacientes que ndo responderam
ao tratamento medicamentoso, a in-
tervencao cirdrgica pode ser indicada.
Embora a maioria das pessoas tenha
epilepsia auto-limitada e/ou bom
controle com drogas antiepilépticas,
20-30% delas continuam a ter crises,
grande parte com epilepsia focal'™.

O tratamento da epilepsia
tem muitas variantes e, pro-
vavelmente, o custo é uma
das mais sérias limitacoes.

Nao é todo o paciente que
pode sustentar os varios
tipos de tratamento, espe-
cialmente nos paises em
desenvolvimento®

Considerando-se a necessidade de
serem estabelecidos parametros so-
bre a epilepsia no Brasil e diretrizes
nacionais para diagndstico, trata-
mento e acompanhamento dos in-
dividuos com epilepsia, o Ministério
da Saude publicou a Portaria SAS/
MS N° 492, de 23 de setembro de
2010, em cujo anexo encontra-se o
Protocolo Clinico e Diretrizes Tera-
péuticas - Epilepsia. Esse guia reco-
menda o uso de carbamazepina em
crises focais e os farmacos indicados
para cada tipo de epilepsia’.



Carbamazepina
X
Oxcarbazepina

Neste Informe, abordaremos os pre-
¢os e os custos de tratamento dos
medicamentos de referéncia, simila-
res e genéricos da carbamazepina e
oxcarbazepina. Os farmacos citados
foram escolhidos por possuirem as
mesmas indicacoes e classificacdo
terapéutica (derivados da carboxa-
mida), assim como, perfis de eficicia
e tolerabilidade semelhantes. Serdo
descritos brevemente neste Informe
um grande estudo ¢
do (SANAD) e uma revisao sistemati-
ca, que compararam carbamazepina
a oxcarbazepina®.

inico randomiza-

O SANAD ¢é um estudo clinico,
composto por dois “bracos” (es-
tratégias), que comparou as novas
drogas desenvolvidas para trata-
mento de epilepsia com as drogas
utilizadas como padrdo, carbama-
zepina e valproato, em pacientes
tratados com apenas um medica-
mento. O “braco” A comparou car-
bamazepina versus gabapentina
ou lamotrigina ou oxcarbazepina
ou topiramato. A oxcarbazepina sé
foi incluida no decorrer do estudo,
resultando num menor numero
de pacientes randomizados para
essa droga e num menor tempo
de acompanhamento. O “braco” B
comparou valproato versus lamotri-
gina versus topiramato3.

CONSULTE SEU MEDICO E SEMPRE CONFIRA OS
PRECOS DOS MEDICAMENTOS NO SITE DA ANVIS
Acesse: http://anvisa.gov.br>Regulacdo Econdmica>

Listas de Medicamentos> Listas de Precos Maximos
de Medicamentos ao Consumidor

A randomizacdo, ou seja, a selecao
aleatéria dos pacientes para o estudo
SANAD ocorreu de janeiro de 1999 a
31 de agosto de 2004. Os pacientes
foram acompanhados pelo menos
até o final do estudo (31 de agosto
de 2005), e um pequeno numero de
pacientes participou do resultado do
estudo apds essa data. Participaram
desse estudo pacientes com histérico
devidamente documentado de duas
ou mais crises epilépticas clinicamen-
te definidas ndo provocadas no ul-
timo ano, para quem o tratamento
com uma Unica droga antiepiléptica
representava a melhor opgao tera-
péutica’.

Os pacientes, juntamente com os
médicos, poderiam optar pela subs-
tituicdo do medicamento antiepi-
léptico em caso de efeitos adversos,
perda da eficacia e remissdo, ou pela
adicdo de outro medicamento, no
caso de perda da eficacia. Os des-
fechos primérios medidos foram:
tempo até que ocorra falha ao tra-
tamento (a retirada do medicamento
devido a efeitos adversos; controle
inadequado das crises epilépticas ou
ambos) e tempo para atingir a me-
lhora das crises em 12 meses. Foram
incluidos 1721 pacientes no “braco”
Ae 716 no "braco” B>

Segundo esse estudo, a carbamaze-
pina e oxcarbazepina possuem efica-
cia intermediaria em relagdo a lamo-
trigina (que apresentou os melhores
resultados) e as demais opcoes estu-
dadas. O uso de carbamazepina foi

mais associado a falha ao tratamento
devido a ocorréncia de eventos ad-
versos, enquanto a oxcarbazepina
apresentou melhor perfil de tolera-
bilidade. Entretanto, o uso de oxcar-
bazepina foi associado a um menor
controle das crises epiléticas em rela-
¢do ao uso da carbamazepina. Dados
desse estudo sugerem similaridade
entre as duas drogas, sem diferencas
consistentes entre elas. Em relacdo
aos desfechos secundarios, também
ndo houve diferencas significativas
entre a oxcarbazepina e carbamaze-
pina3.

Uma revisdo sistematica da Cochra-
ne foi realizada com o objetivo de
comparar a eficacia e a tolerabilidade
da carbamazepina em relacdo a ox-
carbazepina, em monoterapia, para
tratamento de crises epilépticas par-
ciais. A época dessa revisio acredita-
va-se que a oxcarbazepina causava
menos efeitos adversos e menos re-
acbes alérgicas que a carbamazepi-
na. Foram selecionados estudos que
comparavam a os farmacos em ques-
tdo, em monoterapia'?.

O desfecho primério definido foi
o tempo decorrido desde a rando-
mizagao até a retirada do medica-
mento, devido a efeitos adversos,
controle inadequado das crises ou
adicao de outro tratamento. O SA-
NAD foi o Unico estudo que usou as
mesmas medidas de eficdcia dessa
revisdo. Assim, a anélise da eficacia
foi baseada apenas nesse estudo''.
Para o desfecho considerado néao
houve diferencas significativas entre
as duas drogas, assim como em rela-
¢do aos eventos adversos. Segundo
a revisdo, a carbamazepina e oxcar-
bazepina tém eficacia e tolerabilida-
de similares em pacientes com crises
epilépticas parciais e as evidéncias dis-
poniveis ndo sugerem a superioridade
de uma comparada a outra'?.
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RS 31,02 19 37,48

CARMAZIM TEGRETOL ZYOXIPINA TRILEPTAL
(CARBAMAZEPINA) (OXCARBAZEPINA)

ZYOXIPINA ((OXCARBAZEPINA)

(+ BARATO - SIMILAR)

¢ Apresentacao: 30 COM REV CT BL
AL PLAS INC DE 300 MG

e Custo tratamento: R$ 37,48

CARMAZIM (CARBAMAZEPINA)

(+ BARATO - SIMILAR)

* Apresentacao: 20 COM CT BL AL
PLAS INC DE 200 MG

 Custo tratamento: RS 9,36

[l TEGRETOL (CARBAMAZEPINA) [ TRILEPTAL (OXCARBAZEPINA)
* Apresentacao: 20 COM CT BL AL PLAS * Apresentacao: 20 COM REV CT BL Alv
D,

INC DE 200 MG PLAS INC X DE 300 MG

FiIQug
¢ Custo tratamento: RS 31,02 e Custo tratamento: RS 75,72

9,36 E OLHO I}

PERCENTUAIS DE DIFERENCA DOS
CUSTOS DE TRATAMENTO ENTRE
O MEDICAMENTO DE MARCA, O
GENERICO E O SIMILAR

©—O Tegretol x Trileptal:144%
@———— 0O Carmazimx Zyoxipina: 300%
@ © Carmazim x Trileptal: 709%

Conforme discutido neste Informe, ndo ha evidéncias de superioridade quanto a eficacia entre as substancias carba-
mazepina e oxcarbazepina para o tratamento de epilepsia. Contudo, observa-se que os precos dos medicamentos com
essas substancias variam bastante, o que implica em custos de tratamento mensais diferentes.

Andlises comparativas dos custos entre os medicamentos disponiveis no mercado identificaram as seguintes diferencas
de preco (vide figura do termometro): 144% entre os medicamentos de referéncia* TRILEPTAL (oxcarbazepina) e o TE-
GRETOL (carbamazepina); 300% entre o medicamento mais barato a base de oxcarbazepina (medicamento similar*) e
o medicamento mais barato a base carbamazepina (medicamento similar) e 709% entre o medicamento de referéncia
TRILEPTAL (oxcarbazepina) e o medicamento mais barato a base de carbamazepina (medicamento similar).

Cabe ressaltar que, para efeitos do calculo do custo mensal de tratamento, foram considerados: as doses iniciais méaxi-
mas previstas em bula; periodo de 30 dias de tratamento e Precos Méaximos de Venda ao Consumidor dos medicamen-
tos analisados, com aliquota de 18% de ICMS.

* De acordo com as definicbes dadas pela Resolucdo RDC n° 17, de 2 de marco de 2007:

Medicamento similar: é aguele que contém o mesmo ou 0s mesmos principios ativos, apresenta mesma concentragao, forma farmacéutica,
via de administracao, posologia e indicacdo terapéutica, e que é equivalente ao medicamento registrado no 6rgao federal responsével pela

vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem,
rotulagem, excipientes e veiculo, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca.

Medicamento de referéncia: é o medicamento inovador registrado no 6rgéao federal responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado
no Pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao 6rgéo federal competente, por ocasiao do registro.
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