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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Idade: 13 anos

Diagnéstico CID10: G80 - Paralisia cerebral, G40 - Epilepsia e R56.8 - Outras
convulsoes e as ndo especificadas.

Prescri¢cdo: Oxcarbazepina 60mg/ml

Historico: Paciente apresenta epilepsia de dificil controle associada a paralisia cerebral.
Ha histérico detalhado de falha terapéutica ou intolerancia a multiplos anticonvulsivantes,
incluindo lamotrigina, fenobarbital, levetiracetam, topiramato, 4acido wvalproico,
carbamazepina, clonazepam, fenitoina, gabapentina e vigabatrina. Apesar do uso
sequencial de diversas opg¢des padronizadas e amplamente empregadas em epilepsia,
nenhum desses tratamentos resultou em controle adequado das crises. Conforme registro
clinico do prescritor, o tnico medicamento capaz de estabilizar o quadro convulsivo foi o
uso do medicamento de referéncia Trileptal®, na forma de suspensdo oral 60 mg/mL, 5
mL duas vezes ao dia. A paciente permanece estavel apenas com Trileptal®,
apresentando piora clinica quando exposta a outras formulagdes de oxcarbazepina.

1. OXCARBAZEPINA

1.1 Trileptal® — Medicamento Novo (1)
Categoria regulatéria: Medicamento Novo.
Classe terapéutica: Anticonvulsivante.

Indica¢oes em bula (adultos e criangas com mais de 1 més de idade): * Crises
parciais (as quais envolvem os subtipos simples, complexos e crises parciais evoluindo
para crises com generalizacdo secundaria) e

* Crises tonico-clonicas generalizadas.
Indicado como um medicamento antiepiléptico de primeira linha para uso como

monoterapia ou terapia adjuvante. Pode substituir outros medicamentos antiepilépticos
quando o tratamento usado ndo for suficiente para o controle da crise.

Composicao da suspensio oral: Cada mL de contém 60 mg de oxcarbazepina.
Excipientes: celulose microcristalina, metilparabeno, estearato de macrogol 400,
propilenoglicol, propilparabeno, sacarina sddica, acido soérbico, solucao de sorbitol,
acido
ascorbico e aroma limdo-ameixa amarelo.
1.2 Oxcarbazepina — Medicamento Genérico (2)
Classe Terapéutica: Anticonvulsivantes.
Categoria Regulatoria: Genérico.

Medicamento de referéncia: Trileptal®.

Composiciao da suspensao oral: Cada mL contém: 60 mg de oxcabazepina.
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Excipientes: estearato de polioxil 40, propilenoglicol, celulose microcristalina, sacarina
sodica, acido sorbico, acido ascorbico, aroma de tangerina, sorbitol,

metilparabeno, propilparabeno, carmelose sodica e agua purificada. A formulagdo
genérica de oxcarbazepina em solugdo oral identificada no sistema de consultas da
Anvisa apresenta excipientes diferentes daqueles utilizados no medicamento de
referéncia Trileptal®. Essas diferengas podem ser contextualizadas pelo vinculo
regulatério indicado no proprio sistema de consultas da Anvisa. No campo “Processo
Matriz”, o registro do genérico aparece vinculado ao medicamento Oxcarb® (Figura 1).
Nesse arranjo, o registro vinculado, em regra, nao pode divergir do registro matriz,
ressalvadas as excecdes previstas, como rotulagem, nome do medicamento, destinacao
de venda e dizeres legais em bula.

Figura 1: Detalhe do Produto Oxcarbazepina
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Fonte:

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/1251734?checkNotificado=false&checkRegistr
ado=true&substancia=7183&substanciaDescricao=OXCARBAZEPINA &situacaoRegistro=V A
formulacao oral do Oxcarb®, conforme composi¢do declarada em bula, coincide com

a da oxcarbazepina genérica da Unido Quimica. Cada mL contém oxcarbazepina 60 mg.
Excipientes: - estearato de polioxil 40, propilenoglicol, celulose microcristalina, sacarina
sodica, acido sorbico, acido ascorbico, aroma de tangerina, sorbitol, metilparabeno,
propilparabeno, carmelose sddica e dgua purificada. 1.3 Padronizagao no Sistema
Unico de Saide (SUS)

O medicamento oxcarbazepina ndo pertence ao elenco da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), que contempla os medicamentos e insumos
disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS) (3). Sem avaliagdo pela Comissdo
Nacional de Incorpora¢do de Tecnologias no Sistema Unico de Saade (CONITEC) até a
presente data deste documento.

2. INFORMACOES REGULATORIAS

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, a
intercambialidade ¢ permitida apenas:
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* Entre medicamento de referéncia e seu genérico correspondente. * Entre
medicamento de referéncia e similar que tenha comprovado equivaléncia
terapéutica e traga em bula a frase “Medicamento similar equivalente ao
medicamento de referéncia”.

A legislacao nio preve:
* Intercambialidade entre genérico e similar

* Intercambialidade entre similares de fabricantes distintos, ja que cada similar s6
pode ser comparado e eventualmente intercambiado com o seu medicamento
de referéncia.

Quando a prescrigdo ¢ feita pela Denominagdo Comum Brasileira (DCB) ou
Denominagdo Comum Internacional (DCI), o Farmacéutico pode dispensar qualquer
medicamento genérico correspondente, independentemente do laboratorio fabricante
(4.,5).

Tabela 1: Possibilidades de substituicdo de medicamentos
Prescricio Observacio

Dispensa permitida

O proprio referéncia, o
genérico correspondente ou
o similar intercambiavel

Qualquer genérico do
mesmo principio ativo,
de qualquer fabricante

O proprio similar ou o
medicamento de
referéncia
correspondente

Apenas o proprio similar

Nao permitido

ReferénciaSimilar so se aprovado como intercambiavel

Genérico (DCB/DCI)Prescrigdo por DCB/DCI

Similar intercambiavelPrecisa ter frase de intercambialidade na bula

Similar nio intercambigvel SENEIICO NEM POt

~ tro similar
Nio pode ser trocado por ~ SO SIMLAL

Genérico < Similar N3o hé estudos comparativos Fonte: Elaboragao propria a partir
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das normas de intercambialidade de medicamentos genéricos e similares.

2.1 Definicoes regulatorias e conceitos farmacocinéticos

Medicamento de Referéncia: medicamento novo ou inovador regularizado na
Anvisa e comercializado no Pais, cuja eficdcia, seguranca e qualidade foram
comprovadas cientificamente junto a Anvisa, por ocasiao do registro sanitario (6).

Medicamento Novo: medicamento que contenha nova molécula e observe as
disposi¢oes da Lei n® 9.279, de 14 de maio de 1996 (6).

Medicamento Genérico: medicamento similar a um produto de referéncia ou
inovador, que se pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido apos a
expiragdo ou renuncia da protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade,
comprovada a sua eficicia, seguranca e qualidade, e designado pela DCB ou, na sua
auséncia, pela DCI (6).

Medicamento similar: medicamento que contém o mesmo ou os mesmos IFAs,
que apresenta a mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de administragdo,
posologia e indicagdo terap€utica e que € equivalente ao medicamento registrado na
Anvisa, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do
produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, comprovada a
sua eficacia, seguranca e qualidade, devendo sempre ser identificado por nome comercial
ou marca (6).

Processo matriz ou peticio primaria matriz: processo de registro que serve de
referéncia regulatéria para a vinculagao de peti¢cdes simplificadas (clones), de modo que
o registro vinculado ndo pode apresentar divergéncias em relagdo ao matriz, salvo
excegoes previstas, por exemplo, rotulagem, nome do medicamento, destinagdo de venda
e dizeres legais em bula (6).

Bioequivaléncia: ¢ o critério técnico utilizado para demonstrar que um
medicamento genérico libera o principio ativo na corrente sanguinea em velocidade e
extensdo semelhantes as do medicamento de referéncia, sendo usualmente avaliada por
parametros farmacocinéticos como a area sob a curva concentragdo-tempo (AUC) e a
concentracdo maxima (Cmax). Conforme descrito no Manual MSD, a demonstragao de
bioequivaléncia pressupde que, uma vez comprovada a eficacia e a seguranga do faArmaco
no medicamento inovador, os estudos com genéricos concentrem-se na comparagao do
perfil de absor¢do, geralmente em pequenos grupos de voluntarios saudaveis. O mesmo
material ressalta, contudo, que diferencas na formulagao,
especialmente nos excipientes, podem influenciar a absor¢do, a tolerabilidade e a
ocorréncia de reagdes adversas em individuos suscetiveis, motivo pelo qual a
intercambialidade, embora desejavel do ponto de vista regulatorio e econdmico, pode nao
ser apropriada em todos os contextos clinicos, particularmente para medicamentos com
margem terapéutica estreita ou quando pequenas variagdes na concentragao plasmatica
podem ter impacto clinico relevante (7).

Biodisponibilidade refere-se a extensao e a velocidade com que a fragao ativa de
um farmaco alcanca a circulagdo sistémica e, consequentemente, o local de agdo.
Conforme descrito no Manual MSD, a biodisponibilidade ¢ determinada principalmente
pelas caracteristicas da forma farmacéutica e pelo processo de fabricacdo, podendo variar
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entre diferentes formulagdes de um mesmo principio ativo. Essas diferencas podem ter
relevancia clinica, especialmente quando impactam parametros como a area sob a curva
concentragdo-tempo (AUC) e a concentracao plasmatica maxima (Cmax), utilizados para
avaliar a absor¢do do fairmaco. O mesmo material distingue claramente os conceitos de
equivaléncia quimica, bioequivaléncia e equivaléncia terapéutica, ressaltando que
produtos bioequivalentes sdo, em regra, considerados terapeuticamente equivalentes, mas
que a auséncia de equivaléncia terapéutica tende a se manifestar na pratica clinica,
sobretudo durante tratamentos de longo prazo em pacientes previamente estabilizados.
Para farmacos com indice terap€utico estreito, diferencas mesmo moderadas na
biodisponibilidade podem resultar em perda de eficacia ou aumento de eventos adversos,
o que reforca a necessidade de cautela na intercambialidade e de monitoramento clinico

adequado (8).

3. SUBSTITUICAO DE MEDICAMENTOS: SINTESE DA EVIDENCIA
CIENTIFICA

Evidéncias reforcam que a troca entre diferentes fabricantes de medicamentos,
ainda que considerados bioequivalentes, pode trazer riscos clinicos relevantes em
pacientes ja estabilizados. Uma revisdo da literatura publicada no Journal of
Psychopharmacology analisou estudos entre 2017 e 2023 e concluiu que, embora a
maioria das trocas seja segura e comparavel, ha relatos de maior risco de recorréncia de
crises convulsivas, piora de sintomas psiquiatricos, hospitalizagdes e reducao da adesao
apds a substituicdo, especialmente em medicamentos de indice terapéutico estreito ou
formulagdes complexas. Assim, recomenda-se cautela ou mesmo a evitagdo de trocas em
pacientes que alcancaram estabilidade clinica (9).

Uma revisdo da literatura publicada no CNS Neuroscience & Therapeutics
analisou estudos sobre a substituicido de medicamentos psicotropicos de marca por
genéricos ¢ identificou relatos de deterioracao clinica, perda de eficacia, novos efeitos
adversos e diferencgas farmacocinéticas, sobretudo em anticonvulsivantes,
antidepressivos e antipsicoticos. Embora o0s genéricos sejam considerados
bioequivalentes, os autores destacaram que variagdes de até 45% em pardmetros
farmacocinéticos podem ser clinicamente relevantes em farmacos de indice terapéutico
estreito ou com farmacocinética complexa. Trata-se de uma revisao de literatura, que
reforca a necessidade de cautela e monitoramento rigoroso ao se considerar a troca de
medicamentos psicotropicos, especialmente em pacientes ja estabilizados (10).

Evidéncias provenientes de uma revisdo abrangente da literatura, que avaliou
estudos publicados entre 2003 e 2013 sobre a substituicdo de medicamentos de referéncia
por genéricos, reforcam que a comutagdo genérica em psicotropicos e farmacos do
sistema nervoso central nao ¢ isenta de riscos clinicos. A maioria dos trabalhos incluidos
concentrou-se em epilepsia e outros transtornos neurologicos, relatando associagdes entre
a troca de medicamentos antiepilépticos e aumento da frequéncia de crises, surgimento de
novos eventos adversos, reducdo de niveis séricos do farmaco e maior utilizagdo de
servicos de saude. A revisdo também destacou impactos negativos na adesdo ao
tratamento, frequentemente relacionados a percep¢ao de menor eficacia, mudangas na

aparéncia, sabor ou apresentagdo dos medicamentos e ansiedade dos pacientes frente a



DEFENSORIA PUBLICA
DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

O

substituicdo. Embora os genéricos sejam considerados bioequivalentes, os autores
concluem que, em medicamentos de indice terapé€utico estreito ou em pacientes
clinicamente estabilizados, a substituicdo pode resultar em consequéncias clinicas
relevantes, recomendando avalia¢do individualizada e cautela na adogdo de politicas de

troca automatica (11).

A troca de medicamentos psiquidtricos € do sistema nervoso central (SNC),
embora geralmente considerada segura e clinicamente comparavel, apresenta desafios
significativos, especialmente quando se trata de medicamentos com propriedades
farmacocinéticas complexas, como os antipsicOticos e anticonvulsivantes. Estudos
revelam que, mesmo com a bioequivaléncia estabelecida, variagdes nos excipientes,
tamanho das particulas e outros parametros fisico-quimicos podem afetar a eficdcia,
seguranca ¢ adesdo ao tratamento. A mudanga para medicamentos genéricos,
especialmente em pacientes estabilizados, pode resultar em aumento da frequéncia de
eventos adversos, como crises convulsivas e piora dos sintomas psiquiatricos, além de
comprometer a adesdo a terapia. Isso € particularmente evidente em medicamentos com
indice terapéutico estreito ou com formulacdes de liberacdo prolongada. Além disso,
embora a troca de medicamentos genéricos vise reduzir custos, ela pode levar a um
aumento dos custos totais de satde devido a perda de controle terapéutico e a necessidade
de intervengdes médicas adicionais. O estudo sugere que os prescritores devem ter
cautela ao considerar a troca de medicamentos em pacientes estabilizados e reforca a
necessidade de mais pesquisas para avaliar as consequéncias reais da substitui¢ao (12).

No contexto dos medicamentos antiepilépticos, uma revisdo sistematica com meta
analise de ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais reconhece que a
bioequivaléncia regulatéria ¢, em geral, estabelecida com base em pardmetros
farmacocinéticos como AUC e Cmax, admitindo-se que o intervalo de confianca de 90%
para a razdo entre medicamento de marca e genérico permanega entre 0,80 e 1,25.
Embora esse critério seja amplamente utilizado para fins de aprovacao regulatéria, os
proprios autores destacam que sua aplicagcdo demanda maior cautela quando se trata de
farmacos de indice terapéutico estreito, nos quais a diferenga entre doses efetivas e
toxicas € pequena, de modo que variagdes aparentemente modestas podem adquirir
relevancia

clinica. Nesse mesmo raciocinio, o artigo descreve que a epilepsia € controlada com
sucesso com medicamentos antiepilépticos em aproximadamente 70% a 80% dos
pacientes, enquanto a parcela restante apresenta epilepsia medicamente refrataria, com
crises persistentes e de dificil controle. Os autores também ressaltam que a perda do
controle das crises pode acarretar consequéncias médicas, sociais e financeiras
significativas, especialmente em individuos previamente livres de crises sob um regime
terapéutico especifico. Assim, para fins praticos neste parecer, podem ser considerados
de maior vulnerabilidade clinica tanto os pacientes com epilepsia de dificil controle
quanto aqueles previamente estabilizados, sobretudo quando qualquer alteragdo
terapéutica possa gerar impacto desproporcional na seguranca e no funcionamento
cotidiano (13).

Por fim, embora a revisao conclua nao haver associagdo entre substitui¢ao
genérica e perda do controle de crises em ao menos trés antiepilépticos avaliados nos
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ensaios clinicos incluidos, os autores registram que estudos observacionais apontaram
aumento de “switchbacks” e maior utilizacdo de servicos de satide apds trocas de
formulagdo. Destacam ainda que a substitui¢do sem conhecimento prévio pode gerar
preocupagdo no paciente, com aumento de contatos assistenciais e consultas. Nesse
cenario, a recomendacdo central do artigo € pragmatica: adotar monitoramento mais
intensivo de pacientes considerados de alto risco sempre que ocorrer qualquer mudanga
terapéutica, seja ajuste de dose, troca entre medicamento genérico e referéncia, referéncia
e genérico, ou entre diferentes genéricos, e, quando a troca estiver

temporalmente associada a uma crise, proceder a avaliagdo concomitante de outros
fatores clinicos relevantes, como novas coprescri¢cdes € comorbidades (13). Dados
divulgados pelo Conselho Federal de Farmacia, com base em informagdes da
Organizag¢do Mundial da Saude (OMS), indicam que, em paises de baixa e média renda,
estima-se que até um em cada dez medicamentos comercializados seja falsificado ou
esteja fora dos padrdes de qualidade, fendmeno que representa risco relevante a saude
publica e compromete a confianca dos pacientes nos sistemas de satde e nos tratamentos
farmacoldgicos. Segundo a ANVISA, sinais como mudanca inesperada de eficacia,
alteracdes de cor, odor ou aparéncia do medicamento e discrepancias na embalagem ou
no lote devem ser considerados alertas para possiveis irregularidades, sendo recomendada

a comunicacao imediata aos profissionais de satude e as autoridades sanitarias. Embora
essa problematica ndo se confunda com o uso regular de medicamentos genéricos
devidamente registrados, ela reforca a importancia da vigilancia ativa, da rastreabilidade
e da notificacdo de suspeitas de eventos adversos ou desvios de qualidade, especialmente
em contextos clinicos sensiveis, nos quais alteracdes inesperadas na resposta terapéutica
exigem investigacdo cuidadosa e monitoramento rigoroso (14).

Segundo a OMS, a presen¢a de produtos médicos abaixo do padrao e falsificados
constitui um problema global de saude publica e motivou, em 2012, a criacdo do
Mecanismo dos Estados Membros da OMS para enfrentar o tema, formalizado pela
Resolugdo WHA65.19. O documento descreve esse mecanismo como um féorum global
de coordenagdo entre paises, voltado a proteger a saude publica e promover o acesso a
produtos médicos seguros, eficazes, de qualidade e acessiveis, por meio de colaboragdo
para prevengao e controle de produtos abaixo do padrao e falsificados. No mesmo
documento, a OMS ressalta que, diariamente, produtos abaixo do padrio e falsificados
ingressam nas cadeias de suprimento, gerando danos a saide e custos socioecondomicos,
como aumento de prevaléncia de doencas, agravamento da resisténcia antimicrobiana,
eventos adversos, desperdicio de recursos e maior gasto direto do paciente. Em paises de
baixa ¢ média renda, o material aponta estimativa de gasto de USS$ 30,5 bilhdes com esses
produtos e taxa observada de falha de amostras em torno de 1 em 10, com exemplos de
impacto em mortalidade infantil associada a antibidticos abaixo do padrdo ou falsificados
e em mortes por malaria associadas a antimalaricos abaixo do padrao ou falsificados (15).

Para qualificar a discussao e evitar confusdo conceitual, o documento registra que
a harmonizacao de defini¢des foi um avango relevante: “abaixo do padrdao” refere-se a
produtos autorizados que nao atendem a padrdes de qualidade ou especificagdes;
“falsificados” sdao aqueles que deliberadamente deturpam identidade, composi¢do ou
origem; e “ndo registrados ou ndo licenciados” sdo produtos que ndo passaram por
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avaliacdo e aprovagdo regulatoria para o mercado em que circulam. Além disso, a OMS
descreve que esse enfrentamento se articula a um sistema global de vigilancia e
monitoramento, no qual os Estados Membros reportam ocorréncias na cadeia de
suprimentos para andlise e retroalimentacdo de agdes de prevengdo, deteccdo e resposta
(15).

Em setembro de 2025, o Laboratdrio Teuto comunicou o recall voluntario do lote
3591454 do Clonazepam 2,5 mg/mL solugdo oral (genérico), em razao de
comprometimento da eficacia terap€utica com auséncia do efeito esperado, tendo sido
necessario orientar pacientes a interromper o uso e buscar substitui¢do do produto. Esse
episddio ilustra que falhas na produgdo ou controle de qualidade podem comprometer o
efeito terapéutico esperado de medicamentos genéricos, com impacto direto sobre a
seguranca do tratamento (16).

5. CONCLUSAO

No caso concreto, a paciente de 13 anos, com paralisia cerebral e epilepsia de
dificil controle, apresenta histérico documentado de falha terapéutica ou intolerancia a
multiplos anticonvulsivantes. Consta registro clinico de estabilizagdo apenas com
oxcarbazepina na apresentacdo de referéncia Trileptal® suspensdo oral 60 mg/mL, com
relato de piora quando exposta a outras formula¢des. Em uma paciente neurologicamente
vulnerdvel e previamente estabilizada, esse padrdo torna relevante evitar mudangas ndo
necessarias de apresentacdo e de fabricante, sobretudo diante da divergéncia de
excipientes entre a formulacao do medicamento de referéncia e a formulacao do genérico
descrita neste parecer.

Ressalta se que medicamentos genéricos aprovados atendem aos requisitos
regulatorios de qualidade e bioequivaléncia. Ainda assim, a literatura reconhece que
produtos farmacéuticamente equivalentes podem diferir em excipientes € em
caracteristicas de formulacdo, o que pode influenciar a tolerabilidade e a ocorréncia de
eventos adversos relacionados a excipientes em individuos suscetiveis. Em
anticonvulsivantes, variagdes farmacotécnicas e de formulacdo podem ter repercussoes
clinicas desproporcionais em pacientes com epilepsia de dificil controle.

Assim, considerando a resposta favoravel ao medicamento de referéncia, a
documentacao de descompensacdo em tentativas prévias de troca e a necessidade de
preservar a continuidade terapéutica e a seguranga assistencial, conclui se que, para esta
paciente, ¢ tecnicamente justificivel a manutencdo do tratamento com Trileptal®
suspensao oral 60 mg/mL.
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