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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:

Diagnostico: Epilepsia Associada a Sindrome De Melas (doenga mitocondrial que cursa
com miopatia, encefalopatia, acidose latica e AVCs); CID 10 G71.3 - Miopatia
mitocondrial ndo classificada em outra parte; CID 10 G40.4 - Outras epilepsias e
sindromes epilépticas generalizadas.

Prescricao:

e (Carbamazepina 200mg (Tegretol® CR) liberagdo prolongada. Quantitativo: 2
comprimidos ao dia. Duragdo total do tratamento na dependéncia e tolerancia da
resposta do portador da doenga.

e Carbamazepina 400mg (Tegretol® CR) liberagdo prolongada. Quantitativo: 3
comprimidos ao dia. Duracao total do tratamento na dependéncia e tolerancia da

resposta do portador da doenga.

1. CARBAMAZEPINA - Liberacao Prolongada
1.1 Indicaciao em bula (1)
= Epilepsia - Crises parciais complexas ou simples (com ou sem perda da consciéncia)
com ou sem generaliza¢do secunddria. - Crises tonico-clonicas generalizadas. Formas
mistas dessas crises. = Tegretol® ¢ adequado para monoterapia e terapia combinada. =
Tegretol® geralmente nao € eficaz em crises de auséncia e em crises mioclonicas (veja
"Adverténcias e precaucgdes"). = Mania aguda e tratamento de manuten¢do em disturbios
afetivos bipolares para prevenir ou atenuar recorréncias. * Sindrome de abstinéncia
alcoolica. = Neuralgia idiopatica do trig€meo e neuralgia trigeminal em decorréncia de
esclerose multipla (tipica ou atipica). Neuralgia glossofaringea idiopatica. = Neuropatia
diabética dolorosa. = Diabetes insipida central. Politria e polidipsia de origem neuro-
hormonal.
1.2 Padronizac¢ao no Sistema Unico de Saide (SUS)

O medicamento carbamazepina estd padronizado pelo Ministério da Saude, por
meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF), nas apresentacdes de
200 mg e 400 mg (comprimido de liberagdo imediata) e 20 mg/mL (suspensdo oral) (2).

Nao ha demanda ou recomendac¢ao nos painéis da CONITEC quanto ao uso da
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carbamazepina de liberacao prolongada para epilepsia ou outra condi¢ao clinica.

Para fins de cumprimento do Tema 6 do STF, que exige a comprovagao da
impossibilidade de substitui¢cao do farmaco pleiteado por op¢des do SUS, o laudo médico
anexado atesta o esgotamento das alternativas terapéuticas. A paciente, diagnosticada
com epilepsia de dificil controle associada a Sindrome de MELAS, ja fez uso prévio de
carbamazepina (formulacdo de liberagdo imediata), levetiracetam e clobazam, sem
sucesso no controle das crises. Ademais, o laudo médico registra que as demais opgdes
disponiveis no SUS, a exemplo do valproato de soédio, possuem contraindicagdo clinica
no presente caso, uma vez que afetam negativamente outros 6rgdos ja comprometidos
pela doenga de base da assistida. Ha, assim, documentacdo médica que aponta
esgotamento das alternativas terap€uticas padronizadas e sustenta a pertinéncia clinica do
tratamento pleiteado no caso concreto.

1.3 Evidéncia Cientifica

A carbamazepina de liberagdo prolongada apresenta suporte técnico cientifico
para o tratamento da epilepsia, especialmente por oferecer esquema posologico mais
simples e perfil farmacocinético mais estavel que a formulacao de liberagdo imediata. A
bula profissional do Tegretol® CR indica o medicamento para epilepsia e registra que os
comprimidos de liberacdo prolongada se destinam a administragdo duas vezes ao dia. No
ambito do SUS, o PCDT de Epilepsia contempla carbamazepina nas apresentagdes de
200 mg, 400 mg e suspensao oral 20 mg/mL, esclarecendo que, quando nao se trata de
formulagdo de liberagcdo prolongada, a administracdo deve ocorrer 3 a 4 vezes ao dia,
apds alimentacdo, o que evidencia diferenga farmacotécnica relevante entre a
apresentacao pleiteada e a formulagao padronizada (3,1).

A revisdo sistematica da Cochrane, que incluiu 10 ensaios clinicos randomizados
com 296 participantes, comparou carbamazepina de liberacdo imediata e de liberacao
prolongada no tratamento da epilepsia e concluiu que, at¢ o momento, os dados
disponiveis ndo confirmam nem afastam vantagem da formulagdo de liberagao
prolongada quanto a frequéncia de crises. Nos pacientes ja em uso de carbamazepina de
liberagdo imediata, também nao foi possivel demonstrar superioridade da formulagdo de
liberacdo prolongada em relacdo ao controle de crises. Ainda assim, observou-se

tendéncia de associagdo da formulacdo de liberagao prolongada com menor ocorréncia
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de efeitos adversos, razdo pela qual a mudancga para essa apresentacdo pode constituir
estratégia valida em pacientes com controle aceitavel das crises, mas com eventos
adversos intoleraveis relacionados a formulacao de liberagao imediata (4).

Em estudo clinico randomizado (ECR), duplo cego e cruzado, Garnett et al.
demonstraram que a carbamazepina de liberagao prolongada, administrada duas vezes ao
dia, foi bioequivalente a formulagdo de liberagao imediata administrada quatro vezes ao
dia, sem alteracao significativa na frequéncia de crises, sustentando manutengao de
eficacia com regime posoldgico mais simples (5).

Ficker et al., em estudo prospectivo aberto, observaram que a substituicao da
formulacao imediata pela de liberacao prolongada esteve associada a reducdo de efeitos
adversos e a melhora de medidas de qualidade de vida, com achados favoraveis também
no controle de crises, embora com menor robustez metodologica. Observou-se também
uma possivel diminui¢ao na frequéncia de crises, atribuida a maior estabilidade dos niveis
séricos e a adesao facilitada pelo esquema posologico de duas administragdes diarias. Em
contrapartida, a formulagao de liberacao imediata estd associada a flutuagdes plasmaticas
mais intensas, maior risco de efeitos colaterais e necessidade de multiplas doses ao dia, o
que pode comprometer a adesdo terapéutica (6).

Estudo de bioequivaléncia em voluntdrios saudaveis demonstrou equivaléncia
farmacocinética entre comprimidos de carbamazepina de liberagdao prolongada e
Tegretol® XR 400 mg, refor¢cando a previsibilidade da exposi¢ao sist€émica da
formulagdo, ainda que se trate de evidéncia indireta para o caso concreto. Em conjunto,
os estudos ndo representam o cendrio ideal, mas oferecem suporte técnico para a
prescricao da carbamazepina de liberagdo prolongada como alternativa farmacotécnica
valida no tratamento da epilepsia, especialmente quando as opg¢des padronizadas

previamente utilizadas ndo resultaram em resposta satisfatoria (7).

2. CONCLUSAO

No caso concreto, a carbamazepina de liberacdo prolongada, embora nao
padronizada no SUS nessa apresentacdo, possui indicagdo em bula para epilepsia e
encontra suporte técnico cientifico como alternativa farmacotécnica valida. As evidéncias
localizadas apontam manutencdo de eficacia, bioequivaléncia farmacocinética e potencial

vantagem em tolerabilidade, com menor flutuacao plasmatica e esquema posoldgico mais
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simples. Considerando, ainda, a informagdo clinica de uso prévio insatisfatorio das

opgoes padronizadas no SUS e as contraindicacdes formalmente documentadas, ha

elementos técnico cientificos que sustentam a pertinéncia da prescricdo da carbamazepina

de liberagdo prolongada no tratamento da epilepsia no caso em analise.
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