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I Resumo Executivo

Tecnologia
A oxcarbazepina é pertencente ao grupo de medicamentos anticonvulsionantes e seu efeito principal é
manter as células nervosas superexcitadas sob controle, minimizando ou abolindo a frequéncia das crises.

Indicagao
Estd registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria para o tratamento de crises parciais e
generalizadas tonico-clénicas em adultos e criangas.

Pergunta
A oxcarbazepina reduz a frequéncia de convulsdes e controla as crises em individuos com epilepsia?

Métodos

Realizou-se buscas nas bases de dados eletronicas Pubmed e NICE Evidence Search em 24 de abril de 2017.
A pesquisa recuperou 97 registros. Apds a remocao de duplicatas e exclusdo dos ndo elegiveis, pela analise
de titulo e resumo, restaram oito publicacGes. Estas foram inteiramente lidas e, ao final, quatro revisGes
sistematicas foram selecionadas para compor a revisdo rapida. A qualidade metodolégica foi avaliada
utilizando o escore proposto pela ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews.

Resultados

Os resultados sugeriram que a oxcarbazepina tem eficiacia semelhante a outros antiepiléticos disponiveis
no Sistema Unico de Satide (SUS) usados para o tratamento da epilepsia. Quando comparada ao placebo,
mostrou-se mais eficaz. Contudo, houve heterogeneidade significativa e o nUmero de evidéncias em
torno da tecnologia era pequeno, o que sugere cautela na interpreta¢ao desse achado.

Conclusao

As evidéncias localizadas sdo provenientes de ensaios clinicos pequenos, abertos e com deficiéncias
metodoldgicas, que ndo sugerem superioridade de eficdcia da oxcarbazepina comparada a outros
antiepiléticos disponiveis no SUS ou placebo. Sdo necessarios novos ensaios clinicos randomizados que
avaliem a eficdcia da oxcarbazepina. Esses novos estudos devem ter métodos adequados de randomizagao,
amostras com numero suficiente de participantes e periodos de seguimento de seis meses.

1 Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa

A oxcarbazepina é pertencente ao grupo de medicamentos antiepiléticos ou anticonvulsionantes
para o tratamento da epilepsia, que é uma doenca cerebral cronica causada por diversas etiologias
e caracterizada pela recorréncia de crises epilépticas ndo provocadas. Ha dois tipos principais dessas
crises: a) parcial, que abrange uma limitada regido do cérebro, e divide-se em simples, na qual o paciente
permanece consciente, e complexa, quando a consciéncia do individuo é modificada; b) generalizada,
gue abrange uma area ampla do cérebro, o que ocasiona perda da consciéncia, pode afetar todo o
corpo e distinguir-se em tonico-clonica (grande mal) e crises de auséncia (pequeno mal)'.

O efeito principal da oxcarbazepina é manter as células nervosas superexcitadas sob controle,
minimizando ou abolindo a frequéncia das crises. Esta registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa) para o tratamento de crises parciais e generalizadas tonico-clénicas em adultos e
criangas com mais de um més de idade?.
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Atualmente, hd apenas um registro referente a oxcarbazepina na Anvisa:

1 — Nome da Empresa: Novartis Biociéncias S.A.

Nome comercial: Trileptal®, Alzepinol®, Oleptal ®, Oxcarb®, Selzic ®, Zyoxipina®2.

Principio ativo: oxcarbazepina — Registro: 100680046

Medicamento Genérico: oxcarbazepina

Formas farmacéuticas: comprimidos revestidos de 300 mg e 600 mg e suspensdo oral de 60 ml?.

Estagio de incorporac¢ao ao SUS
Este medicamento ndo foi avaliado pela Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC). A referida tecnologia n3o esta disponivel no ambito do Sistema Unico de Satde3.

Inser¢do da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Epilepsia, regulamentado por meio da Portaria SAS/MS
n2. 1.319, de 25 de novembro de 2013, deliberou por ndo indicar a referida tecnologia3.

Pergunta

A oxcarbazepina reduz a frequéncia de convulsdes e controla as crises em individuos com epilepsia?

P: Individuos com epilepsia

I: Oxcarbazepina

C: Outras intervengbes disponiveis no SUS (carbamazepina, clobazam, etossuximida, fenitoina,
fenobarbital, gabapentina, predomina, topiramato, lamotrigina, vigabatrina, acido valproico ou
valproato de sédio) ou nenhum tratamento

O: Reducdo da frequéncia de convulsdes e controle de crises

S: RevisOes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados

Métodos

Critérios de inclusdo e de selegdo

Eram elegiveis para inclusdo, revisdes sistematicas com ou sem metandlises ou, na falta delas, ensaios
clinicos randomizados quando avaliavam a eficacia da oxcarbazepina em individuos com epilepsia
comparada a outros medicamentos disponiveis pelo SUS ou nenhum tratamento, ndo importando a idade.

Definicdao da estratégia e realizacao das buscas

Realizou-se buscas nas bases de dados eletrénicas: Pubmed e NICE Evidence Search em 24 de abril
de 2017. A pesquisa restringiu o idioma ao inglés, portugués e espanhol. As estratégias de busca
utilizadas foram desenvolvidas com base na combinacdo de palavras-chave estruturada a partir do
PICO usando os termos Mesh no Pubmed e adaptando-os ao NICE (Tabela 1).
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Tabela 1. Estratégias de busca para cada base de dados

Base de dados Estratégias de busca Identificados

(((epilepsy [MeSH Terms] OR epileps* [All Fields]) AND
(oxcarbazepine [Supplementary Concept] OR oxcarbazepine 20
[All Fields])) AND “Randomized Controlled Trial”) @

((epilepsy [MeSH Terms] OR epilepsy* [All Fields]) AND
(oxcarbazepine [Supplementary Concept] OR oxcarbazepine
[All Fields])) AND (meta analysis[ptyp] OR meta-analysis[tiab]

Pubmed- ensaio clinico
randomizado

P aEE = YR S e OR meta-analysis[mh] OR (systematic[tiab] AND review[tiab]) 39
NOT ((case[til AND report[ti]) OR editorial[ptyp] OR
comment[ptyp] OR letter[ptyp] OR newspaper article [ptyp])) ®

NICE Evidence Search (Epilepsy AND Oxcarbazepine)® 42

2 Filtro para ultimos 10 anos
b Filtro para Systematic Reviews e Health Technology Assessments

Sele¢do das evidéncias

A pesquisa da literatura recuperou 97 registros. Apds a remocao de duplicatas e exclusdo dos nao
elegiveis, pela andlise de titulo e resumo, restaram oito publicacdes. Estas foram inteiramente lidas e,
ao final, quatro revisdes sistematicas*’ foram selecionadas para compor a revisdo rdpida. Uma revisdo
sistematica em criancgas e adolescentes e as demais na populacdo em geral.

Avaliacao da qualidade das evidéncias
A qualidade metodoldgica foi avaliada utilizando o escore proposto pela ferramenta Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)2. Os resultados estdo disponiveis na Tabela 2.

Tabela 2. Avaliagao da qualidade das evidéncias

e 5o s e ] 7] 8] s [m]u] wsm
S S S S S S S N S S S 10

Koch, 20094

Costa etal., 20115 S S S S S S S S S S N 10

Nolan et al., 20136 S S S S S S S N S S S 10

Geng et al., 20177 S S S S S S S S S S N 10

LEGENDA: N: ndo; NM: ndo menciona; S: sim. # Sim: numero de sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo esta bem estruturada? 2. A
selecdo de estudos e a extragdo de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca
na literatura cinzenta? 5. Os estudos incluidos e excluidos estdo relacionados? 6. Os estudos incluidos estdo descritos? 7. A qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada
na formulagdo das conclusdes? 9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de
publicagdo foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados?
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Tabela 3. Caracteristicas dos estudos incluidos

Koch, 2009*

Costa et al.,
2011°

Comparar a oxcarbazepina
com a fenitoina como
monoterapia em
pacientes com crises
parciais ou convulsdes
tonico-clonicas
generalizadas.

Avaliar a comparabilidade
clinica de novos farmacos
antiepilépticos no
tratamento da epilepsia
refratdria parcial.

Revisdosistematica de ensaios clinicosrandomizados
(ECRs). A busca foi realizada até outubro de 2009
nas bases Pubmed, Cochrane Epilepsy Group
Specialised Register e The Cochrane Central Register
of Controlled Trials. Nao houve restri¢ao ao idioma.
Dois revisores realizaram independentemente as
etapas de busca, selecdo, extracdo dos dados e
avaliacdo da qualidade dos estudos. Discordancias
foram resolvidas por consenso. Todas as analises
foram realizadas por intencdo de tratar e a
heterogeneidade estatistica usando o teste de qui-
quadrado. Os desfechos investigados foram tempo
para suspensdo do tratamento, remissdo de 12
meses da convulsdo e incidéncia para uma primeira
crise.

Revisdo sistemdtica de ECRs comparando um
novo farmaco antiepilético com placebo ou outro
antiepilético em individuos com crises parciais ou
convulsdes tonico-clonicas generalizadas. A busca
eletronicafoirealizadaaté outubro de 2009 nas bases
Pubmed e Cochrane Library. A selegao, extragdo de
dados e avaliacdo da qualidade dos estudos foram
realizadas independentemente por trés revisores.
Discordancias foram resolvidas por consenso. As
estimativas de odds ratio e seu respectivo intervalo
de confianga de 95% foram obtidos por metanalise
de efeitos aleatdrios. Os desfechos foram reducdo da
frequéncia de convulsdes e tempo para suspensao
do tratamento.

A oxcarbazepina e
carbazepina tém eficécia e
tolerabilidade semelhantes
no tratamento de
convulsdes parciais. Mas os
intervalos de confianga sao
amplos e ndo descartam a
possibilidade de diferencas
importantes existentes.

A oxcarbazepina é eficaz
no tratamento da epilepsia
refratdria em criangas e
adultos, no que se refere

a redugdao em 50% da
frequéncia das crises

de convulsdes quando
comparada ao placebo.

Oxcarbazepina para epilepsia
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A revisdo incluiu

trés ECRs que ndo
apresentavam
mascaramento, e apenas
um utilizou os desfechos
adequados para avaliar a
eficacia das intervencoes.
Portanto, os resultados
relativos a eficacia sao
baseados em um unico
julgamento, sendo
necessarios mais estudos
que examinem o efeito
em longo prazo.

10/11

Embora os estudos
incluidos na metanalise
possuam alta qualidade,

0 numero de evidéncias
em torno da tecnologia

(2 ECRs) é pequeno

e apresentava um
seguimento curto. Outra
limitagdo decorreu da
falta de padronizagdo da
resposta terapéutica entre
os estudos. Além disso, um
estudo incluiu pacientes
adultos, enquanto o outro
incluiu apenas criancas.

10/11
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Conclusado

Nolan et al.,
2013¢

Gengetal.,
2017’

Comparar a oxcarbazepina
com a fenitoina como
monoterapia em
pacientes com crises
parciais ou convulsées
tonico-clonicas
generalizadas.

Avaliar a eficacia

e seguranca da
oxcarbazepina quando
comparada a outros
antiepiléticos ou placebo
em criangas com
epilepsia.

Revisdo sistemdtica de ECRs. As buscas foram
realizadas nas bases Pubmed, Cochrane Epilepsy
Group Specialised Register e The Cochrane
Central Register of Controlled Trials. Nao houve
restricdo de linguagem. Dois revisores realizaram
independentemente as etapas de busca, selegdo,
extracdo dos dados e avaliagdo da qualidade dos
estudos localizados. Discordancias foram resolvidas
por consenso. Os desfechos investigados foram
tempo para suspensdo do tratamento, remissdo de
crises e incidéncia de uma primeira crise.

Revisdo sistematica e metandlise de ECRs. A busca e
sele¢ao dos dados foram realizadasem 12 de outubro
de 2016 e atualizadas em 12 de janeiro de 2017, nas
bases Pubmed, Embase, Web of Science, Cochrane
Library, Scopus, SinoMed (Chinese BioMedical
Literature Service System) e China National
Knowledge Infrastructure. Ndo houve restricdo
de linguagem, mas a idade dos participantes foi
restrita entre 3 e 17 anos. Dois revisores realizaram
independentemente as etapas de busca, selecdo,
extracdo dos dados e avaliagdo da qualidade dos
estudos localizados. Discordancias foram resolvidas
por consenso. Os desfechos investigados foram
taxa livre de convulsées e redugdo da frequéncia de
convulsoes.

A oxcarbazepina é mais
eficaz que a fenitoina como
monoterapia em paciente
com epilepsia, concernente
ao tempo para suspensao
do tratamento. Porém,

nao houve diferenca entre
as tecnologias para os
desfechos remissao de
crises em 6 meses e em

12 meses, e tempo para
incidéncia de uma primeira
crise.

A oxcarbazepina tem
eficacia semelhante

a de outros farmacos
antiepilépticos (valproato
de sddio, levetiracetam,
fenitoina e placebo) no
tratamento de criangas
com epilepsia, em relacdo a
taxa livre de convulsoes, e
a reducdo na frequéncia de
convulsdes.

% <
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Um ECR recrutou apenas
adultos enquanto

o outro selecionou
criangas, o que é uma
potencial fonte de
heterogeneidade. A
maioria dos participantes
apresentou epilepsia
parcial, enquanto o
restante tinha epilepsia
generalizada. Os ECRs
tiveram periodos

de seguimento
relativamente curtos.

10/11

Alguns dos estudos
incluidos tinham um
tamanho de amostra
relativamente pequeno.
Houve heterogeneidade
substancial entre os
estudos incluidos. A
maioria dos estudos
incluidos foi de
publicagdes chinesas.

10/11
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I Sintese dos resultados

Numa revisao sistematica comparando a eficdcia e tolerabilidade da oxcarbazepina e a carbazepina em
individuos com convulsdes parciais, foram incluidos trés ensaios clinicos com 723 participantes, porém
apenas um ensaio utilizou os desfechos adequados para avaliar a eficacia das intervenc¢des, enquanto os
trés avaliaram eventos adversos. Nao houve diferenca significativa entre as tecnologias nos desfechos:
tempo para suspensdo do tratamento (RR: 1,04; IC 95%: 0,78-1,39; p=0,79); remissdo de crises em
doze meses (RR: 0,92; IC 95%: 0,72-1,18; p=0,51); tempo para incidéncia de uma primeira crise (RR:
1,06; IC 95% 0,84-1,33; p=0,62) e numero total de eventos adversos (OR: 0,87; IC 95%: 0,64-1,18; p=
0,36). Contudo, quando os eventos adversos foram analisados separadamente, havia significativamente
menos ocorréncias de nduseas ou vomitos, ou ambos, entre os pacientes que utilizavam carbazepina®.

Outra revisdo sistematica avaliou a comparabilidade clinica de novos farmacos antiepilépticos no tratamento da
epilepsia refrataria parcial, onde dois ensaios clinicos analisaram a reducdo da frequéncia de convulsdo e tempo
para suspensdo do tratamento entre oxcarbazepina e placebo. O estudo de Barcs incluiu pacientes adultos,
enquanto o estudo de Glauser incluiu apenas criangas. Tanto entre adultos quanto criangas, a oxcarbazepina
mostrou-se estatisticamente mais eficaz que o placebo. A metanalise indicou reducdo na frequéncia de
convulsdo dos pacientes com uso de oxcarbazepina significativamente maior em comparacgdo com placebo (OR:
3,30; IC 95%: 1,80-6,08; p=0,00). Houve heterogeneidade significativa (I = 65%; p=0,09). Em rela¢do ao tempo
para suspensdo do tratamento, também houve diferenca significativa onde a oxicarbazepina foi associada a
maior retirada do tratamento que o placebo (OR 2,27; IC 95%: 1,62-3,17; p=0,00; 1> = 0%; p=0,87)".

Revisdo sistematica da Biblioteca Cochrane comparou a oxcarbazepina com a fenitoina em pacientes
com crises parciais ou convulsées tdnico-clonicas generalizadas, onde dois ensaios clinicos apresentaram
resultados para os desfechos tempo para suspensao do tratamento, remissao de crises e tempo para
incidéncia de uma primeira crise. Os resultados sugeriram vantagem clinica para a oxcarbazepina sobre
a fenitoina em relacdo ao tempo para suspensdao do tratamento (RR:1,65; 1C95%:1,08-2,52; p=0,02;
12=0%). Porém, ndo houve diferenca entre as tecnologias para os desfechos remissdo de crises em seis
meses (RR:0,90; IC 95%:0,70-1,15; p=0,38;12=0%) e em 12 meses (RR:0,92; 1C95%:0,68-1,24; p=0,58;
12=0%), e tempo para incidéncia de uma primeira crise (RR: 1,07; IC 95%: 0,83-1,39; p=0,60; 12=0%)°.

Uma recente metanalise avaliou a eficicia e seguranca da oxcarbazepina quando comparada a outros
antiepiléticos ou placebo em criangas com epilepsia, a qual, ao realizar analise de subgrupos com
base nos comparadores, apresentou resultados agregados indicando que a oxcarbazepina teve efeito
semelhante com valproato de sddio, levetiracetam, fenitoina e placebo em termos de taxa livre de crises
e reducdo da frequéncia de convulsées (275%:RR=1,15; 1C95%:0,88-1,49;p=0,310, 50-75%: RR =1,12, IC
95%:0,90-1,39, p=0,301; <50%:RR=0,79, IC 95%: 0,56-1,12; p=0,179)’.

I Conclusao

A oxicarbazepina tem eficacia semelhante a outros antiepiléticos disponiveis no Sistema Unico de
Saude usados para o tratamento da epilepsia. Quando comparada ao placebo, mostrou-se mais eficaz.
Contudo, houve heterogeneidade significativa e o numero de evidéncias em torno da tecnologia era
pequeno, o que sugere cautela na interpretacao desse achado.

As evidéncias localizadas sdao provenientes de ensaios clinicos pequenos, abertos e com deficiéncias
metodoldgicas, que ndo sugerem superioridade de eficacia da oxcarbazepina comparada a outros
antiepiléticos disponiveis no SUS ou placebo. S3o necessarios novos ensaios clinicos randomizados que

avaliem a eficacia da oxcarbazepina. Esses novos estudos devem ter métodos adequados de randomizacdo, 3
amostras com numero suficiente de participantes e periodos de seguimento de seis meses.
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