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RESUMO

Tecnologia: Felbamato. Indicacdo: Tratamento de epilepsia refrataria. Pergunta: O Felbamato
é mais eficaz e seguro comparado a anticonvulsivantes disponiveis no Sistema Unico de Salde
(SUS) em pacientes com epilepsia refrataria? Métodos: Revisdo rapida de evidéncias
(overview) de revisdes sistematicas, com levantamento bibliografico realizado na base de dados
PUBMED, utilizando estratégia estruturada de busca. A qualidade metodoldgica das revisdes
sistematicas foi avaliada com AMSTAR-2 (Assessing the Methodological Quality of Systematic
Reviews). Resultados: Foram selecionadas 2 revisdes sistematicas, que atendiam aos critérios
de inclusdo. Conclusdo: O felbamato ndo demonstrou ser uma opcdo mais benéfica que os
demais medicamentos disponiveis no SUS no tratamento de epilepsia refrataria a

medicamentos. Salienta-se que a maior parte das evidéncias eram de baixa certeza.

PALAVRAS-CHAVE: Epilepsia Refrataria; Felbamato; Anticonvulsivantes; Revisao

Sistematica.
ABSTRACT
Technology: Felbamate. Indication: Treatment of refractory epilepsy. Question: Is felbamate
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more effective and safer compared to anticonvulsants available in Brazilian Public Health
System in patients with refractory epilepsy? Methods: A rapid review of evidence (overview)
of systematic reviews, with bibliographic survey carried out in the PUBMED database, using a
structured search strategy. The methodological quality of systematic reviews was assessed
using AMSTAR-2 (Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews). Results:
Two systematic reviews that met the inclusion criteria were selected. Conclusion: Felbamate
did not prove to be a more beneficial option than the other drugs available in the Brazilian
Public Health System in the treatment of drug-refractory epilepsy. It should be noted that most

of the evidence was of low certainty.
KEYWORDS: Refractory epilepsy; Felbamate; Anticonvulsants; Systematic Review.

GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AMSTAR-2: Escala “Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews”
versdo 2.

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria.

CONITEC: Comisséo Nacional  de
Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico
de Salde.

DAEs: drogas antiepilépticas

ECR: Ensaio(s) clinico(s) randomizado(s).
EEC: Eletroencefalograma.

FDA: Food and Drug Administration.

GRADE: Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations,
sistema que gradua a qualidade das evidéncias e
a forca das recomendacGes em saude, para
desfechos em meta-analises.

ILAE: International League Against Epilepsy

1C 95%0: intervalo de credibilidade de 95%.
NMDA: Nmetil-D-aspartato

PCDT: Protocolo(s) Clinico(s) e Diretriz(es)
Terapéutica(s).

PUBMED: versdo online e publica do Index
Medicus da Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos da América, contém a MEDLINE
—Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online.

RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais.

RoB: Ferramenta Risk of Bias da Colaboracéo
Cochrane, para analise do risco de viés de um
ensaio clinico randomizado.

RR: Risk ratio
RS: revisdo(Bes) sistematica(s).
SUS: Sistema Unico de Satde.
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INTRODUCAO
Contexto

A epilepsia é caracterizada por crises epilépticas e consequéncias neurobioldgicas, cognitivas,
psicoldgicas e sociais' e pode ser acondicionada por no minimo duas crises reflexas, ndo
provocadas, tendo sua ocorréncia em um intervalo superior a 24 horas e/ou uma crise nao

provocada e chance de uma nova crise ocorrer em pelo menos 60%.?

Considera-se como um disturbio neuroldgico crénico, incapacitante mais predominante do
mundo®, que afeta aproximadamente 1% da populagdo mundial® e representa elevada taxa de
morbimortalidade e agravamento psicossicais.* A incidéncia de epilepsia na infancia é mais do
que o dobro da incidéncia na populacéo adulta® e estima-se que cerca de 30% dos casos sejam

refratérios, de dificil controle medicamentoso.®

A International League Against Epilepsy (ILAE) define a epilepsia refrataria, como a epilepsia
resistente a medicamentos, de dificil controle, que é se caracteriza pela falha de dois esquemas
de drogas antiepilépticas (DAES) toleradas e adequadamente escolhidas e usadas (seja como
monoterapia ou em combinacio) para alcancar a auséncia sustentada de crises.” Até 30% das
pessoas com epilepsia tém convulsdes resistentes aos medicamentos antiepilépticos atualmente

disponiveis e requerem tratamento com varios medicamentos antiepiléticos em combinagio.?

As sindromes epiléticas refratarias consistem em manifestacfes clinicas cujo os principais
sindrémicos de dificil controle medicamentoso sdo: encefalopatia: epilética, psicossomatica e
miocl6nica grave, epilepsias focais refratarios e as sindromes: Lennox-gastaut, Doose, Sturge-
Weber.®

O pilar terapéutico da epilepsia sdo as DAEs, sendo o tratamento ndo medicamentoso viavel
apenas em casos selecionados, e indicados ap6s a falha dos antiepilépticos®, o que ocorre com
cerca de 20% a 40% dos pacientes.” Todavia, o controle suplementar nas crises em torno de
10% a 15% com acréscimo de um segundo farmaco em pacientes com epilepsia refrataria a

monoterapia.®
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As recomendacdes para o tratamento da epilepsia resistente se condicionam em caso de falha
do primeiro medicamento, fazer a substituicdo gradual por outro de primeira escolha e manter
a monoterapia. Ocorrendo a falha na segunda tentativa, recomenda-se a opcao de tentar duas

drogas (farmacos) antiepiléticos em acordo com as evidéncias.’

Existem cerca de 26 AEDs indicados para o tratamento da epilepsia.® No Brasil, os AEDs
disponiveis no SUS s&o: Acido valproico (valproato de sodio); Carbamazepina; Clobazam;
Clonazepam; Etossuximida; Fenitoina; Fenobarbital;  Gabapentina; Lamotrigina;
Levetiracetam; Primidona; Topiramato; Vigabatrina.®1°

O surgimento de novas drogas tem proporcionado utilizar como terapia adjuvante no controle
das crises parciais refratarias, como o felbamato'®, também denominado por Taloxa®, é um
medicamento de segunda geracéo.® Essa droga é aprovada pela Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento de convulsdes focais e da sindrome de Lennox-Gastaut. Deve ser
considerado para pacientes com epilepsia resistente a medicamentos, onde o beneficio do
controle das crises supera o risco de eventos graves e esta disponivel na forma de comprimidos
convencionais e de suspensdo oral. As formulag¢bes de comprimidos disponiveis estdo em doses

de 400 mg e 600 mg. A suspenséo oral esta disponivel em suspensio de 600 mg/5 ml.1!
Registro da tecnologia na ANVISA

O Felbamato ndo possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
Estagio de incorporacgdo ao SUS

Felbamato nédo foi avaliado pela Comissédo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), para a indicacdo de tratamento de epilepsia refratéaria, e ndo consta na Relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)®, portanto no é disponivel no Sistema
Unico de Satde (SUS).

Insercéo da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

Né&o ha indicacgdo do felbamato para o tratamento de epilepsia refratario em Protocolos Clinicos
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e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) especifico para Epilepsia® e Consenso Brasileiro de

especialista.'?
Objetivo

Analisar as evidéncias cientificas dos desfechos de eficacia, seguranca e tolerabilidade do
Felbamato em comparagdo com medicamentos disponiveis no SUS, para o tratamento de

Epilepsia refrataria em criancas e adultos.
Pergunta clinica ou problema de pesquisa

O Felbamato é mais eficaz ou efetivo comparado a anticonvulsivantes disponiveis no SUS a

pacientes criancas e adultos com epilepsia refrataria?

P: Criancgas e adultos em uso de anticonvulsivantes refratarios a epilepsia.

I: Felbamato.

C: Anticonvulsivantes disponiveis no SUS (Acido valpréico/ valproato de sddio,
Carbamazepina, Clobazam, Clonazepam, Etossuximida, Fenitoina, Fenobarbital, Gabapentina,
Lamotrigina, Levetiracetam, Primidona, Topiramato, Vigabatrina) e/ou placebo.

O: Eficécia, efetividade (minimizacdo de convulsdes), seguranca (evento adverso- EA).

S: Revisdo sistematica (RS), Metanalise (MA) e Ensaio Clinico Randomizado (ECR).
MATERIAIS E METODOS

Esta é uma revisdo rapida de evidéncias cientificas, no contexto de avaliacdo de tecnologias em
salde, elaborada para facilitar a tomada de decisdo informada por evidéncias em politicas e
préticas de sadde. E uma forma de overview de revisdes sistematicas, que seguiu o protocolo

proposto por Silva et al.*®
Critérios de incluséo e de sele¢do

Os critérios de inclusdo para esta revisdo rapida foram: RS de ECR, de preferéncia com MA,
sobre a eficacia e seguranca de felbamato no tratamento de quadro sindrémico de Epilepsia
refrataria em criancgas e adultos realizados nos ultimos 5 anos, que incluissem o maior nimero
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possivel de ensaios clinicos disponiveis na literatura; estudos com meta-analise, sumarizando
os dados dos desfechos e comparando direta ou indiretamente os anticonvulsivantes entre si e

com placebo. N&o houve restriges quanto aos idiomas e dosagem.
Definigdo da estratégia e realizagdo da busca

Foram realizadas buscas nas bases de dados PUBMED em outubro de 2022, conforme o quadro
1.

Quadro 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Estratégia na base PUBMED Resultados

(((((Epilepsy[MeSH Terms])) OR (Seizures[MeSH Terms])) OR (Drug
resistant epilepsy[MeSH Terms])) AND (Felbamate[MeSH Terms]) AND 52
(meta-analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR
systematicreview[Filter])

Fonte: os proprios autores

Selecdo das evidéncias

A pesquisa recuperou 26 registros. Durante a leitura e analise de titulo e resumo, foram
selecionadas seis publicagdes. Estas foram inteiramente lidas e analisadas, ao final foram

selecionadas 02 revisoes sistematicas atenderam aos critérios de inclusao.
Avaliacdo da qualidade das evidéncias

A qualidade metodolégica do estudo selecionado foi avaliada por dois revisores utilizando a
ferramenta AMSTAR-2 para revisdes sistematicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Analise das evidéncias disponiveis

O quadro 2 apresenta o resumo analitico da RS incluida e a avaliacdo da qualidade do estudo é

apresentada no quadro 3.
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Quadro 2 — Caracteristicas das revisfes sistematicas incluidas.

Avaliar a eficacia e a tolerabilidade de medicamentos anticonvulsivantes
para a sindrome de Lenn/ox-Gastaut.

Objetivo

Revisdo sistematica de 11 ECR (n=1.277), com metanalise. Comparou 07
anticonvulsivantes de primeira e segunda geracdo com placebo e entre si, no
Métodos tratamento de epilepsia refrataria por meio da sindrome de Lennox-Gastaut.
Avaliou o risco de viés dos ECR com o instrumento RoB da Cochrane e a
certeza de evidéncia com a ferramenta GRADE.

Apenas um estudo comparava o felbamato com placebo e apresentou pouca ou
nenhuma em relacédo a auséncia de convulsées em nenhum dos regimes durante
a fase de tratamento. A dose inicial de felbamato adicionado foi de 15
mg/kg/dia, aumentada para 30 mg/kg apds sete dias e para 14 mg/kg/dia ou
3600 mg/dia (o que for menor) ap6s 14 dias.

O estudo resultou em evidéncias de baixa certeza de que 53 pessoas a mais por
1.000 (IC 19 a menos a 716 a mais) com felbamato adicionado ficaram livres
de convulsdes durante um registro de EEG no final da fase de tratamento, em
comparacdo com placebo adicional (RR 2,92, 95% CI 0,32 a 26,77).

A adicédo de felbamato (fase de tratamento) pode ter feito pouca ou nenhuma
diferenga em termos de relato de auséncia de convulsdes e eventos adversos
que levaram a descontinuacdo do estudo quando comparado a adicdo de
placebo (evidéncia de baixa certeza). aumento da liberdade de convulsées em
comparacdo com placebo adicional (evidéncia de baixa certeza).

Conclusodes

Os estudos foram conduzidos apenas com pacientes com sindrome de Lennox-
Gastaut e todos os estudos incluidos usaram anticonvulsivantes como terapia
complementar. A maioria dos autores declararam conflito de interesse uma vez
que alguns receberam algum tipo de beneficio de instituicdes.

RS de confiabilidade alta (AMSTAR-214)

Continua na proxima pagina...

Limitacoes
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Quadro 2 — Continuacéo.

Avaliar a eficécia e a tolerabilidade do felbamato versus placebo quando
Objetivo usado como tratamento complementar para pessoas com epilepsia de inicio
focal resistente a medicamentos.

Revisdo sistematica de 4 ECR (n=236) que investigou 0 uso de felbamato
comparado com placebo em pessoas com epilepsia focal resistente a
Metodos medicamentos. Os autores avaliaram o risco de viés dos ECR com o

instrumento RoB 2 da Cochrane e a certeza de evidéncia com a ferramenta
Conclusodes

GRADE.
Tendo em vista as deficiéncias metodoldgicas, o niumero limitado de estudos
LimitacOes

incluidos e as diferengas nas medidas de resultados, ndo foram encontradas
evidéncias confiaveis para apoiar o uso de felbamato como terapia
complementar em pessoas com epilepsia de inicio focal resistente a
medicamentos.

Além disso, houve evidéncias mistas sobre se mais pessoas abandonam o
tratamento com felbamato ou placebo. Notavelmente, menos de 10% das
pessoas em cada ensaio abandonaram o tratamento quando estavam recebendo
felbamato, sugerindo que o felbamato pode ter boa tolerabilidade. Os efeitos
colaterais relatados por todos os quatro estudos, sugerindo que s&o 0s mais
comuns, foram dor de cabeca, tontura e nausea.

Os quatro ECR incluidos nesta revisdo estudaram um pequeno numero de
pessoas, durante um curto periodo de tempo (menos de 10 semanas), ademais
apresentaram alto risco de viés, deficiéncias metodoldgicas e diferencas nas
medidas de resultados.

RS de confiabilidade baixa (AMSTAR-214)

Fonte: os prdprios autores.

Quadro 3. Avaliacao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

Reviséo Item do AMSTAR-215 Confiabi-
sistematica | 1[2 [3[4 [5]6[7[8[90[10]11]12]1314[15]16] lidade
ETEEEE s sP S SP S S S SSS S S S S S S Al

Shi et al.®® S S §S$SPSSSSSS N NS S S S Baxa

Legenda: N: ndo; S: sim; SP: sim parcial.
Fonte: os préprios autores.
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Sintese dos resultados

O estudo Brigo et al.*® ¢ uma RS com MA que foi classificada como tendo alta qualidade (ou
alta confiabilidade) na avaliagdo do AMSTAR-2. Incluiram 11 ECR (n= 1.277 participantes)
que avaliaram a eficécia e a tolerabilidade de medicamentos anticonvulsivantes para sindrome
de Lennox—Gastaut (SLG). A duracdo dos ECRs foi de aproximadamente 11 semanas a 112
semanas. Foi avaliado o risco de viés dos ECRs incluidos através da ferramenta RoB da
Colaboracao Cochrane, bem como foi avaliada a certeza da evidéncia através do instrumento
GRADE.

Os autores da RS analisada foram empregados pelo fabricante de clobazam. Né&o foi
identificado viés de publicacdo nos ECR incluidos nesta RS, mas em alguns estudos os
investigadores declararam interesses financeiros em seu patrocinador do estudo. Dentre os 11
ECRs, houve 01 ECR que verificou a eficacia para SLG e tolerabilidade do felbamato, por meio
de comparacdo da adigédo de felbamato e adicéo de placebo a medicamentos anticonvulsivantes.

O ECR apresenta evidéncia de baixa qualidade e foi composto por 73 participantes.’®

Quanto ao efeito do felbamato associado a medicamentos anticonvulsivantes versus placebo
associado a medicamentos anticonvulsivantes para o desfecho de reducdo de convulsdes,
tolerabilidade e eventos adversos, verifica-se que em todos os casos 0 RR esté a favor do regime
de felbamato, mas o IC é muito grande e inclui a possibilidade de um efeito favorecendo
qualquer regime de tratamento, ndo tendo diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos, como descrito a seguir: Numero de participantes livres de todas as convulsdes (gravadas
por circuito fechado televiséo e eletroencefalografia); Fase de tratamento (RR: 2.92, IC 95%
0.32 a 26.77); Fase de manutencdo (RR: 5.84, IC 95% 0.74 a 46.11). Numero de participantes
livres de todas as convulsdes: Fase de tratamento (Nenhum participante estava livre de
convulsdes); Fase de manutencdo (RR: 3.89, IC 95% 0.46 a 33.17). NUmero de participantes
livres de convulsdes atonicas: Fase de tratamento (RR: 6.43, IC 95% 0.30 a 137.10); Fase de
manutencdo (RR 6.99, IC 95% 0.62 a 78.73). Numero de participantes livres de convulsdes
tonico-clonicas: Fase do tratamento (RR: 1.62, IC 95% 0,17 a 15,99); Fase de manutencéo (RR:
5.69, IC 95% 0,80 a 40,51). Numero de participantes com graves eventos adversos: (RR: 2.59,
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IC 95% 0,75 a 9,01). Numero de participantes com eventos adversos que levaram a
descontinuacdo do estudo (RR: 0.97, IC 95% 0,06 a 14,97). Em todos os resultados foi
rebaixada a certeza de evidéncia duas vezes para imprecisdo (de alto para baixo), porque a

estimativa do efeito apresenta um IC muito amplo.’®

A adicdo de felbamato (fase de tratamento) pode ter feito pouca ou nenhuma diferenca em
relacdo a auséncia de convulsfes e eventos adversos levaram a descontinuacdo do estudo
quando comparado ao placebo adicional (evidéncia de baixa qualidade). No entanto, quando as
convulsdes foram registradas em um ambiente de pesquisa/ Eletroencefalograma (EEC), o
felbamato adicionado pode ter aumentado a auséncia de convulsbes em comparacdo com o

placebo adicionado (evidéncia de baixa qualidade).t®

Em relacdo aos demais anticonvulsivantes foi encontrada alta qualidade da evidéncia de que a
adicdo de lamotrigina reduziu pelo menos 50% na média do nimero de convulsdes relatadas
(RR: 1,66, IC 95%: 1,02 a 2,70). Foi também identificada baixa qualidade da evidéncia de que
a adicdo de lamotrigina pode ter reduzido o nimero de eventos adversos com baixa
descontinuacdo do estudo quando comparado ao placebo adicional (RR: 2,13, IC 95%: 1,21 a
3,75). A adicdo de rufinamida reduziu 50% na média das convulsdes relatadas, quando
comparada com placebo adicional, em evidéncia de alta confianga (RR: 2,70, IC 95%: 1,52 a
4,81). Também foi encontrada evidéncia de baixa confianca de que a adi¢do de rufinamida pode
ter pouca ou nenhuma diferenca no efeito, em comparacdo com placebo adicional ou outro
anticonvulsivante ndo especificado, na reducdo do nimero de participantes com eventos
adversos que levaram a descontinuacdo do estudo (RR: 4,14, IC 95%:0,49 a 34,86). O
topiramato adicionado pode ter reduzido pelo menos 75% no nimero médio de convulsées
relatadas (RR: 8,22, IC 95%: 0,60 a 112,62), e provavelmente fez pouca ou nenhuma diferenca
para o nimero de eventos adversos que levaram a descontinuacao do estudo, quando comparado
a adicdo de placebo (RR: 2,29, IC 95%: 0,86 a 6,11) (evidéncia de baixa qualidade).™®

Ao se tratar de canabidiol, cinromida e clobazam, ficou incerto se estes medicamentos
reduziram todos os tipos de convulsdes, devido a este resultado néo ter sido relatado ou por ter

evidéncia de qualidade muito baixa. Ademais, foram encontradas evidéncias de alta
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confiabilidade de que o canabidiol adicional e clobazam adicionais aumentou 0 ndmero de
participantes com eventos adversos que levaram a descontinuacdo do estudo, quando
comparado ao placebo adicional. Nao foi constatada nenhuma evidéncia de eventos adversos
que levaram a descontinuacdo do estudo na comparacdo de cinromida em associacdo com

placebo adicional.*®

A RS Shi et al. '8 foi classificada de baixa qualidade (ou baixa confiabilidade) na avaliagdo do
AMSTAR-2. Os 04 ECRs (n= 236 participantes) avaliaram o uso do Felbamato comparado a
placebo como terapia complementar aos medicamentos antiepilépticos padréo para epilepsia
focal resistente a medicamentos. A duragédo foi por um curto periodo de tempo (menos de 10
semanas). Foi avaliado o risco de viés dos ECR incluidos através da ferramenta RoB da
Colaboracdo Cochrane, bem como foi avaliada a certeza da evidéncia através do instrumento
GRADE

Os ECR apresentaram risco claro de viés em relagdo a ocultacdo de alocacdo dos participantes
e dados de desfechos incompletos. Além disso, a avaliacdo do GRADE apresentou muito baixa
a qualidade da evidéncia. Em relacdo a eficacia do Felbamato para reducdo de convulsées, dois
estudos apresentaram uma expressiva reducdo na ocorréncia de convulsées com o auxilio do

felbamato quando comparado com o placebo.*®

De maneira similar, houve descri¢cdes divergentes sobre a retirada do tratamento, a maioria
descreveu a baixa retirada do medicamento no geral e constataram uma maior ocorréncia de
abandono do tratamento para os participantes que receberam felbamato. Na maior parte dos
casos, as proporgOes para retirada do medicamento entre os grupos tratados com felbamato
mantiveram-se abaixo de 10% (dez por cento), propondo que o felbamato pode ser
provavelmente bem tolerado. Os eventos adversos mais frequentes foram: dor de cabeca,
tontura e nausea. Embora haja evidéncias de eventos adversos graves decorrentes do uso de

felbamato, assim como anemia aplastica ou insuficiéncia hepatica, que s&o raros.

Pontualmente, apesar das evidéncias recomendarem o felbamato para diminuir a frequéncia de
convulsdes € relevante salientar que continuam muito incertos se o felbamato possui efeito
terapéutico e se além do mais a dimensdo do efeito tem alguma expressividade clinica ou
Rodrigues CA, Nascimento LC, Lima EL. Eficacia e Seguranca do Felbamato comparado a medicamentos disponiveis no SUS
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significancia.
CONCLUSAO

As evidéncias encontradas apresentam baixa qualidade e indicam que o felbamato néo apresenta
um efeito clinicamente relevante para reducdo na frequéncia de convulsdes e a ocorréncia de
eventos adversos graves. Os eventos adversos mais comuns apresentados foram: dor de cabeca,
nauseas e tontura. Ainda, ha o risco de apresentar EA graves, assim como anemia aplastica ou

insuficiéncia hepaética.

Dentre os anticonvulsivantes mais eficazes e seguros, observou-se que o medicamento com
maior eficicia e seguranca apresentado foi o topiramato, seguido de rufinamida e lamotrigina.
A auséncia de estudos recentes de alta confiabilidade voltados ao felbamato como adjuvante
para epilepsia refratéria, pode refletir no verdadeiro efeito do felbamato iferente do relatado

nesta nota técnica.

Diante desse resultado, o felbamato ndo demonstrou ser uma op¢do mais benéfica que os demais
medicamentos disponiveis no SUS no tratamento de epilepsia refrataria. Salienta-se que a maior
parte das evidéncias derivadas da RS e da MA de comparacdes indiretas eram de baixa certeza,
conforme avaliagcdo pelo GRADE, podendo mudar com futuras pesquisas experimentais.
Estudos sobre a viabilidade econémica para o estado de goias seriam necessarios para avaliar a

incorporacdo da tecnologia felbamato para o perfil de pacientes analisados nesta NTRR.
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