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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 548/2021

Vitoria, 27 de maio de 2021.

Processo n° |
impetrado por [ N
B cpresentado
pela sua genitora [ G
I

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas da 32 Vara
Federal Civel de Vitoria — MM. Juiz de Direito Dr. Eduardo Francisco de Souza — sobre o

medicamento: Purodiol® 10.000 mg (canabidiol + THC).

I —- RELATORIO

1. De acordo com a inicial, o paciente é portador de epilepsia, ja fez uso de diversos
medicamentos e necessita fazer o uso do Canabidiol (Purodiol®) para o tratamento do
requerente, solicitou judicialmente devido a familia ndo ter condi¢Oes financeiras para

adquirir.

2. As fls. ndo numeradas consta laudo médico emitido em 26/01/2021, onde relata
paciente com quadro de epilepsia de dificil controle. Solicito que seja acomodado em
cadeira encostada na parede. Como apresenta crises desencadeadas por atividade
fisica. Em fase de ajuste de medicacGes. Apresenta lentificacdo psicomotora como

efeito colateral das medicacoes. Epilepsia de dificil controle. (G40.2).

3. As fls. ndo numeradas consta receituario de controle especial com prescricio de
Canabidiol (Purodiol®) 200/6000mg com 3oml (200mg/ml). Tomar 2ml 12/12h 4

frascos ao més.

4. Consta relatorio da avaliacao cognitiva.
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5. Consta relatorio e resumo de alta na UTIP em 2017.

6. Constam laudos de 2019, relatando paciente com quadro de epilepsia de dificil

controle.

7. As fls. ndo numeradas consta laudo médico emitido em 10/08/20, onde relata paciente
previamente higido. Apds 15 dias de falecimento do pai evoluiu com febre e faringite, e
ap6s quadro sugestivo de virose, apresentou epilepsia refrataria (CID F40.0),
necessitando internacdo hospitalar, que logo evoluiu para mal epilético refratario as
drogas convencionais. Vale ressaltar que a crianca ja fez uso de todos os
anticonvulsivantes disponiveis no Brasil para seu tipo de epilepsia (focal/ e ou parcial
evoluindo para generalizada) tiopental, levetiracetam, fenobarbital, diazepan,
midazolam, fenitoina, lacosamida, lamotrigina, clobazan, topiramato, oxcarbazepina
(tendo sido suspendido por conta do quadro grave de dress) sem controle das crises.
Encontra-se em uso de lamotrigina, clobazam, fenitoina, topiramato, lacosamida em
dosagens maximas e sem controle das crises. Encontra-se com comprometimento da
sua vida social, sem poder fazer atividades fisicas porque desencadeiam as crises e com
grave comprometimento da vida escolar por conta dos efeitos colaterais das
medicacoes (sonoléncia, letargia, distarbio da atencao, tontura, disturbio do equilibrio,
comprometimento da memoria). Trata-se portanto de paciente com epilepsia
secundaria a doenca de base ainda sob investigacao, com indicativo de uso do cannabis
tenho em vista ja ter sido usado todas as drogas disponiveis no mercado que

atenderiam a sua epilepsia focal, nao havendo no momento outra opcao terapéutica.

8. Consta Autorizacio de Importacio do medicamento Purodiol® “®® com validade até

11/11/2022.

9. Consta protocolo de abertura de processo junto a farmacia cidada em 17/08/2020 com
solicitacdo dos medicamentos clobazam, levetiracetam, lacosamida, topiramato,

lamotrigina e canabidiol.
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II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

Considerando o disposto na Portaria n® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998,
que estabelece a Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as
prioridades e as responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores

federal, estadual e municipal do Sistema Unico de Satide (SUS).

. Com base na diretriz de Reorientacdo da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto

pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensagdo Excepcional. Esse tultimo componente
teve a sua denominacao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

A Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentou o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, como parte da
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Sadde, tendo como
objetivo a busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel
ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. Ja a Portaria GM/MS n°
1.554, de 30 de julho de 2013, que dispoe sobre as regras de financiamento e
execucao do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do

Sistema Unico de Satde (SUS), é a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

4. A dispensagao dos medicamentos do CEAF é realizada de acordo com o

acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento

publicados pelo Ministério da Satide que sao desenvolvidos com base nos critérios da
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Medicina Baseada em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os
critérios de diagnéstico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,
o acompanhamento e a verificacao de resultados, e a racionalizacao da prescricao e do

fornecimento dos medicamentos.

DA PATOLOGIA

1.

A Epilepsia é um distarbio cerebral crénico de diversas etiologias, caracterizado por
manifestacoes recorrentes clinicamente diversificadas, entre as quais configuram as

convulsoes.

As epilepsias podem ser classificadas segundo dois grandes eixos: topografico e
etiologico. No eixo topografico, as epilepsias sdo separadas em generalizadas e focais.
As generalizadas manifestam-se por crises epilépticas cujo inicio envolve ambos os
hemisférios simultaneamente. Em geral, sdo geneticamente determinadas e
acompanhadas de alteracdo da consciéncia; quando presentes, as manifestacoes
motoras sao sempre bilaterais. Crises de auséncia, crises mioclonicas e crises tonico-

clonicas generalizadas (TCG) sao seus principais exemplos.

DO TRATAMENTO

1.

2.

O objetivo do tratamento da epilepsia é propiciar a melhor qualidade de vida possivel
para o paciente, pelo alcance de um adequado controle de crises, com um minimo de

efeitos adversos.

A determinacio do tipo especifico de crise e da sindrome epiléptica do paciente é
importante, uma vez que os mecanismos de geracao e propagacao de crise diferem para
cada situacdo, e os fArmacos anticonvulsivantes agem por diferentes mecanismos que
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podem ou nao ser favoraveis ao tratamento.

3. A decisdo de iniciar um tratamento antiepiléptico baseia-se fundamentalmente em trés
critérios: risco de recorréncia de crises, consequéncias da continuacao das crises para o
paciente e eficacia e efeitos adversos do farmaco escolhido para o tratamento. O risco
de recorréncia de crises varia de acordo com o tipo de crise e com a sindrome epiléptica
do paciente, e é maior naqueles com descargas epileptiformes no EEG, transtornos
neurologicos congénitos, crises sintomaticas agudas prévias, pacientes com lesdes

cerebrais e pacientes com paralisia de Todd.

4. A selecao do farmaco devera levar em consideracao outros fatores além da eficacia, tais
como efeitos adversos, especialmente para alguns grupos de pacientes
(criancas,mulheres em idade reprodutiva, gestantes e idosos), tolerabilidade individual
e facilidade de administracido. Em caso de falha do primeiro farmaco, deve-se
tentarsempre fazer a substituicao gradual por outro, de primeira escolha, mantendo-se
a monoterapia. Em caso de falha na segunda tentativa de monoterapia, pode-se tentar
a combinacao de dois farmacos antiepilépticos conforme evidéncias de beneficio em
estudos de nivel I e como indicado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Epilepsia. Poucos pacientes parecem obter beneficio adicional com a associagao de

mais de dois farmacos, por isso, tal conduta nao esta preconizada neste Protocolo.

5. Os farmacos antiepilépticos de 12 (ditos tradicionais), 22 (ditos recentes) e 32 (ditos
novos) linhas tém eficicia equivalente, porém o perfil de efeitos adversos e de
interacoes medicamentosas é mais favoravel aos farmacos antiepilépticos mais

recentes.

6. Os medicamentos antiepiléticos usados nas diferentes crises epilépticas sao:

Carbamazepina, Clobazam, Clonazepam, Acido valproico/valproato de sbédio,

Fenitoina, Fenobarbital, Gabapentina, Topiramato, Lamotrigina, Vigabatrina,
Primidona, Etossuximida e Levetiracetam. De acordo com o protocolo ministerial, tais

medicamentos estao indicados nos seguintes casos:
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6.1 Carbamazepina: monoterapia ou terapia adjuvante de crises focais, com ou
sem generalizacao secundaria; crises TCG em pacientes com mais de um ano de
idade.

6.2 Clobazam: terapia adjuvante de crises parciais e generalizadas refratarias;

terapia intermitente (por exemplo, crises catameniais).

6.3 Clonazepam: crises de auséncia (incluindo auséncias atipicas); crises TCG
primarias ou secundarias; crises tonicas; crises clonicas; crises focais; crises

mioclonicas; mioclonias e movimentos anormais associados.

6.4 Levetiracetam: pacientes com epilepsia focal (crises simples ou complexas) e
epilepsia primariamente generalizada em adultos e criancas com mais de 6 anos
(12anos para crises tonico-clonico generalizadas) como terapia adjuvante em casos
refratarios a monoterapia com antiepiléptico de primeira linha; crisesmioclonicas
em pacientes com EMJ, como terapia adjuvante em casos refratarios; tratamento
de crises epilépticas em pacientes com microcefalia causada pelo virus Zika, como
terapia adjuvante, no caso de falha terapéutica de outros antiepilépticos

preconizados no Protocolo.

6.5 Etossuximida: tratamento de crises de auséncia em pacientes com ou mais
de 3 anos de idade; tratamento adjuvante de mioclonias negativas, crises astaticas e

certos tipos de epilepsias mioclénicas.

6.6 Fenitoina: tratamento de crises TCG, focais complexas, ou combinagao de
ambas, em criangas, adolescentes e adultos; prevencao e tratamento de crises
epilépticas durante ou apo6s procedimento neurocirargico; tratamento das crises

tonicas, proprias da sindrome de Lennox-Gastaut.

6.7 Fenobarbital: tratamento de crises focais e generalizadas de pacientes de

qualquer idade, inclusive recém-nascidos.

6.8 Gabapentina: Terapia adjuvante de crises focais com ou sem generalizacao
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secundaria em pacientes com mais de 3 anos de idade.

6.9 Topiramato: monoterapia de crises focais ou primariamente do tipo TCG em
pacientes mais de 10 anos de idade com intolerancia ou refratariedade a outros
medicamentos de primeira linha; terapia adjuvante de crises focais, primariamente
generalizadas ou crises associadas com a sindrome de Lennox-Gastaut em

pacientes mais de dois anos de idade.

6.10 Lamotrigina: monoterapia de crises focais com ou sem generalizacao
secundaria em pacientes com mais de 12 anos de idade com intolerancia ou
refratariedade a FAE de primeira linha; monoterapia de crises primariamente
generalizadas em pacientes com mais de 12 anos de idade com intolerancia ou
refratariedade a FAE de primeira linha; terapia adjuvante de crises focais em
pacientes mais de 2 anos de idade; terapia adjuvante de crises generalizadas da

sindrome de Lennox-Gastaut em pacientes com mais de 2 anos de idade.

6.11 Vigabatrina: monoterapia de espasmos epilépticos, particularmente nos
casos de Esclerose Tuberosa; terapia adjuvante de crises focais com ou sem

generalizacao secundaria em pacientes de qualquer idade.

6.12 Precursores do ion valproato (acido valproico, valproato de sédio):
monoterapia e terapia adjuvante de pacientes com mais de 10 anos de idade e com

qualquer forma de epilepsia.

6.13 Primidona: tratamento de crises focais e generalizadas em pacientes

refratarios ou intolerantes aos farmacos de primeira linha.

7. Os critérios para troca de farmaco (manutencdo de monoterapia), asseguradas a
adesao ou nivel sérico adequados (quando disponivel), deve ocorrer nas seguintes
situacoes: intolerancia a primeira monoterapia ou falha no controle ou exacerbacao de

crises.

8. Poderi ser aplicada uma associacao de farmacos em caso de controle inadequado de
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crises com duas monoterapias sequenciais. De forma geral, as associacoes devem
utilizar um farmaco de espectro amplo (p.ex. acido valproico, lamotrigina, topiramato,
levetiracetam) com um de espectro restrito (p.ex. carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital). Outro aspecto a ser observado ¢ evitar usar dois farmacos com o mesmo

mecanismo de acdo (p.ex: carbamazepina + fenitoina + fenobarbital + acido valproico).

9. Mesmo utilizando farmacos adequados para o tipo especifico de crise, um controle
insatisfatério ocorre em cerca de 15% dos pacientes com epilepsia focal, sendo estes
candidatos a tratamento cirdrgico da epilepsia, ou ainda, num segundo momento, se

indicado, a tratamento de estimulaciao do nervo vago.

10. Os canabinoides sao promissores compostos neuroprotetores; eles fecham canais
de Ca** e previnem acumulo de Ca** intracelular toxico e reduzem a liberacao de
glutamato. Além disso, os canabinoides sdao antioxidantes e anti-inflamatorios,
modulam producdo de NO tbxico, que sao vasodilatadores, e mostram efeitos
neuroproliferativos e remielinizacao. Hipoxia aguda ou lesao cerebral traumatica esta

associada com aumento dos niveis endocanabinoides cerebrais.

DO PLEITO

1.

Purodiol® (Canabidiol): é um dos 80 canabinoides presentes na planta Cannabis
sativa e nao produz os efeitos psicoativos tipicos da planta. A farmacologia do CBD ¢
complexa, envolvendo interacdo direta e/ou indireta com receptores de diversos
sistemas de controle celular. Os efeitos ansioliticos, antidepressivos, antiaversivos e
antipsicoticos do CBD sao bem estabelecidos, e parecem envolver a facilitacdo da
transmissao serotoninérgica, ativacao de receptores de serotonina do tipo 5-HT1 e o
acimulo do endocanabinoide anandamida. Além da acdo ansiolitica, varios efeitos
farmacologicos do CBD in vivo decorrem de sua acdo inibitoria sobre o sistema de
recaptacido e degradacdo da anandamida, fazendo-a acumular nas sinapses. O CBD

possui baixa afinidade de ligacao por receptores de canabinoides dos tipos CB1 e CB2,
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podendo, porém, mesmo em baixas concentracoes, agir como antagonista destes

receptores em experimentos in vitro.

III - DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

O medicamento Purodiol® (Canabidiol) nio estid padronizado em nenhuma lista
oficial de medicamentos para dispensacao através do SUS, no ambito do Estado do
Espirito Santo, assim como nao esta contemplado em nenhum Protocolo do Ministério
da Saude.

No entanto, cumpre informar que estado padronizados na Relacdo Nacional de

Medicamentos Essenciais (RENAME) e contemplados no Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas do Ministério da Satide — Epilepsia, os medicamentos antiepiléticos
Fenitoina, Fenobarbital, Valproato de Sédio/Acido valproico,
Carbamazepina e Fenitoina, os quais sao disponibilizados pela rede municipal de
saude, através das Farmacias das Unidades Basicas, assim como os medicamentos
Clobazam, Gabapentina, Topiramato, Lamotrigina, Vigabatrina,
Primidona, Etossuximida, Levetiracetam, disponibilizados pela rede_estadual de

saude, através das Farmacias Cidadas Estaduais, a todos os pacientes que

comprovadamente necessitarem. Ou seja, a rede publica de satde disponibiliza

diversas alternativas terapéuticas para tratamento da condiciao do
Requerente.

Em relacdo ao Canabidiol, uma extensa revisao dos estudos de toxicidade e efeitos
adversos do CBD, na qual foram avaliados mais de 120 trabalhos, a maioria em animais
e poucos em humanos, sugere que este canabinoide é bem tolerado e seguro, mesmo
em doses elevadas e com uso crénico. Todavia, nao ha estudos posteriores suficientes
em humanos, que possam ser caracterizados como das Fases 2 (dois) e 3 (trés) dos
estudos clinicos que comprovem sua seguranca e eficacia. Os estudos existentes

envolvem numero limitado de participantes de pesquisa.
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4. Ao lado do perfil favoravel de efeitos adversos, nos tltimos 40 anos vém sendo acumu-

5.

6.

7.

ladas evidéncias experimentais que apontam o CBD como uma substancia com um am-
plo espectro de acoes farmacolbgicas. Muitas dessas acoes tém um potencial interesse
terapéutico em diversos quadros nosoldgicos, entre eles: a epilepsia, a esquizofrenia, a
doenca de Parkinson, a doenca de Alzheimer, isquemias, diabetes, nauseas, cancer,
como analgésico e imunossupressor, em distarbios de ansiedade, do sono e do movi-
mento. As evidéncias de eficacia foram observadas em diferentes niveis, do pré-clinico

em animais, aos ensaios clinicos em pacientes, dependendo de cada doenca estudada.

Para as epilepsias refratarias da crianca e do adolescente, existem evidén-
cias em todos os niveis, até os ensaios clinicos controlados e duplo-cegos,
todavia, com numero restrito de pacientes.

Atualmente, as conclusoes disponiveis para a utilizacdo do CBD permitem inferir que
somente as formulacoes farmacéuticas de CBD que possam satisfazer as exigéncias de
producao e purificacdo, com padronizacdo e controle de qualidade seriam adequadas
para a administracdo em criancas; e que estudos controlados com placebo devem ser
realizados, a fim de fornecer evidéncias robustas a cerca da seguranca e eficacia do
CBD.

Assim, esclarecemos que em 22/04/20 foi publicada a autoriza¢ao sanitaria do primei-
ro produto a base de Cannabis para ser comercializado no pais. De acordo com a auto-
rizacao divulgada no Diario Oficial da Unido (D.0.U.), o produto é um fitofArmaco, com
concentracao de THC de até 0,2% e, portanto, devera ser prescrito por meio de recei-
tuario tipo B. A autorizacao, conforme solicitacdo da empresa, é para producao no Bra-
sil do produto a base de canabidiol. Com a autorizacao concedida, as empresas podem
iniciar a fabricagao e a comercializacao do produto. Conforme a autorizacao, o ca-
nabidiol podera ser prescrito quando estiverem esgotadas outras opcoes

terapéuticas disponiveis no mercado brasileiro.

A indicacao e a forma de uso dos produtos a base de Cannabis sao de responsabilidade

do médico assistente, sendo que os pacientes devem ser informados sobre o uso dos
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produtos em questdo. As informacoes fornecidas devem contemplar: os riscos a saade

envolvidos; a condicao regulatoria do produto quanto a comprovacao de seguranca e
eficacia, informando que o produto de Cannabis nao é medicamento; os possiveis efei-
tos adversos, tomando como exemplo, mas nao se restringindo a isso, a sedacao e o
comprometimento cognitivo, que podem impactar no trabalho, no ato de dirigir e ope-

rar maquinas ou em outras atividades que impliquem riscos para si ou terceiros; e os

cuidados na utilizagao. Além disso, o paciente ou, na sua impossibilidade, o seu repre-
sentante legal deve assinar Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) sobre
a utilizacao do produto de Cannabis.

O regulamento prevé que o comércio sera feito exclusivamente mediante receita médi-

ca de controle especial. As regras variam de acordo com a concentracao de tetra-hidro-

canabinol (THC). Nas formulacoes com concentracao de THC de até 0,2%, o produto

devera ser prescrito por meio de receituario tipo B, com numeracao fornecida pela Vigi-

lancia Sanitaria local e renovacio de receita em até 60 dias. Ja os produtos com con-
centracoes de THC superiores a 0,2% s6 poderao ser prescritos a pacientes terminais
ou que tenham esgotado as alternativas terapéuticas de tratamento. Nesse caso, o re-
ceituario para prescricao sera do tipo A, com validade de 30 dias, fornecido pela Vigi-
lancia Sanitaria local, padrao semelhante ao da morfina, por exemplo. Cabe ressaltar
que as importacoes de produtos derivados de Cannabis, como o canabidiol, continuam
autorizadas de acordo com a Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) 335/2020.

De acordo com documentos médicos juntados aos autos, trata-se de paciente com 14
anos, que apos 15 dias de falecimento do pai em 2017, evoluiu com febre e faringite, e
apos quadro sugestivo de virose, apresentou epilepsia refrataria (CID F40.0), necessi-
tando internacao hospitalar, que logo evoluiu para mal epilético refratario as drogas
convencionais. Vale ressaltar que a crianca ja fez uso de todos os anticonvulsivantes
disponiveis no Brasil para seu tipo de epilepsia (focal/ e ou parcial evoluindo para ge-
neralizada) tiopental, levetiracetam, fenobarbital, diazepan, midazolam, fenitoina, la-
cosamida, lamotrigina, clobazan, topiramato, oxcarbazepina (tendo sido suspendido

por conta do quadro grave de dress) sem controle das crises. Encontra-se em uso de la-
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motrigina, clobazam, fenitoina, topiramato, lacosamida em dosagens maximas e sem
controle das crises. Encontra-se com comprometimento da sua vida social, sem poder
fazer atividades fisicas porque desencadeiam as crises e com grave comprometimento
da vida escolar por conta dos efeitos colaterais das medicacoes (sonoléncia, letargia,
distarbio da atencao, tontura, disturbio do equilibrio, comprometimento da memoria).
Trata-se portanto de paciente com epilepsia secundaria a doenca de base ainda sob in-
vestigacao, com indicativo de uso do cannabis tenho em vista ja ter sido usado todas as
drogas disponiveis no mercado que atenderiam a sua epilepsia focal, nao havendo no

momento outra opg¢ao terapéutica.

Esclarecemos que nao constam informacoes pormenorizadas sobre todas
as associacoes medicamentosas utilizadas, o tempo de uso com cada medi-
camento, bem como sobre os manejos clinicos e demais tomadas de deci-
soes clinicas realizadas e sinais e sintomas apresentados que caracterizem
a refratariedade ao tratamento disponivel na rede publica. Ademais nao
consta informacao sobre a frequéncia e numero de crises diarias de forma
continua, que permita a avaliacao do quadro clinico apresentado neste mo-

mento.

Frente ao exposto e considerando que a rede publica de satde disponibiliza diversas al-
ternativas terapéuticas para tratamento da epilepsia refrataria, considerando que ape-
sar de se tratar de um medicamento de uso bem-sucedido para o controle dos sintomas
da epilepsia, os estudos existentes envolvem ntimero limitado de participantes de pes-
quisa e que até o momento nao sao suficientes para comprovar cientificamente sua se-
guranca e efetividade, considerando que nao constam informacoes detalhadas sobre o
tempo de tratamento e associacoes terapéuticas realizadas com o uso dos medicamen-
tos padronizados na rede publica, este Niicleo entende que apesar de considera-
do alternativa terapéutica promissora nos casos de epilepsia refrataria ao

tratamento convencional, mediante os documentos remetidos a este Nuc-
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leo, 0 medicamento pleiteado nao deve ser considerado tunica alternativa

terapéutica para o caso em tela, no presente momento.
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