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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 1287/2020
Vitéria, 09 de novembro de 2020.

Processo n° |
impetrado por |

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas do 1° Juizado
Especial Criminal e da Fazenda Publica de Vitoria — MM. Juiza de Direito Dra. Rachel Durao
Lima - sobre o medicamento: Canabidiol Pratti Donaduzi 200omg/ml (o1

frasco=30ml)

I — RELATORIO

1. De acordo com inicial e laudo médico emitido em 29/10/2020, informando que a
paciente faz acompanhamento desde 2008, apresentando diagnostico de: epilepsia mioclonica
juvenil de dificil controle (iniciado aos 12 anos, com crises recorrentes e refratarias) +
transtorno de déficit de atencao e hiperatividade (TDAH) + enxaqueca sem aura + transtorno
de humor com ansiedade e depressao com episédio de ideacdo suicida em 2018. Faz uso de
leviracetam 1g 12/12h, desvenlafaxicina 100mg/dia, clonazepam 2mg/noite, quetiapina
10oomg/dia, trazodona 50mg/noite. Ressalto que as doencas dessa paciente sao complexas e
interagem entre si, e as medicacOes usadas para uma interferem na outra, por exemplo, a
medicacdo ideal para o TDAH que s3o os psicoestimulantes como metilfenidato ou
lisdexanfetamina sao contra-indicados pois aumentam o limiar convulsivo, e quando usados a
paciente apresenta crise convulsiva tonico-clonica generalizada. Assim como a maioria das
medicacOes antiepilépticas podem piorar a ansiedade e depressao e também o TDAH.
Também cabe relevar que essas drogas tem muitos efeitos colaterais que pioram a qualidade
de vida da paciente como intolerancia gastrica severa (precisando adicionar mais
medicamentos como omeprazol a sua lista); além de distarbios do sono, disturbios da pele

(queda de cabelos, oleosidade excessiva), alteracdes do peso, alteracao da concentracao e
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memoria entre outros. Suas comorbidades ja levaram a faltas escolares excessivas
prejudicando também seu desempenho estudantil. Ja fez uso de varios medicamentos tendo
que serem suspensos por ineficacia ou excesso de efeitos colaterais como: acido valproico até
3g/dia, lamotrigina até 40omg/dia além de fenitoina, carbamazepina e topiramato. Deste
modo, foi iniciado em julho/2020 apds liberacao para comercializacio pela ANVISA o
Canabidiol Pratti Donaduzi 200mg/ml (01 frasco=30ml) - para esta paciente, pois a literatura
cientifica tem mostrado alta eficicia do canabidiol para epilepsia assim como para dores
cronicas incluindo a enxaqueca, além de melhorar a ansiedade e atencdo. Por ser uma
medicacao de cunho fitoterapico com baixos efeitos colaterais e ter indicacdo em todas as
patologias da paciente sem interferir negativamente. A dose estabelecida se inicia com 0,1ml
2x dia podendo ser titulado conforme o quadro clinico e peso do paciente até 1ml 2xdia.
Atualmente a paciente esta estavel com 0,4ml 2x dia. Reforco aqui que apos a introducao do
canabidiol, conseguimos em setembro/2020 suspender a trazodona e reduzir a quetiapina

para 50mg.

2. As fls. 21 e 22 consta receituario médico emitido em 27/10/2020, Elifore 100mg,
Venvanse 50mg, leviracetam 750mg e 250mg, canabidiol 200mg/ml quetiapina 50mg tomar
01 comp até final de novembro, em dezembro tomar 01 comp de 25mg e parar em janeiro. -
rivotril 2mg tomar 01 comp noite. - leviracetam tomar 01 comp de 750mg e 01 comp 250mg.

parar: Donaren.

3. As fls. 25 consta protocolo do atendimento de 15/09/2020, de pedido de
Levetiracetam.
4. As fls. 26 consta LME preenchido, com solicitacio de Canabidiol Pratti Donaduzi

200mg/ml 1 frasco, CID G40.8 epilepsia refrataria + TDAH + TAG + depressao.

5. As fls. 27 consta receituario de controle especial do Canabidiol Pratti Donaduzi

200mg/ml 1 frasco 3oml.

6. As fls. 28 consta laudo médico emitido em 19/08/2020 onde relata paciente com

diagnostico de TDHA misto e transtorno de ansiedade generalizada/depressao e enxaqueca e
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epilepsia mioclonica juvenil — refrataria em crises frequentes de cefaléia e piora da ansiedade,
levando a crises epilépticas recorrentes levando a faltar aula repetidamente. Faz uso de
medicacao regular e continua em ajuste de tratamento. Houve ajuste de tratamento hoje com
piora do quadro de crises além de piora de ansiedade, necessitando de reajuste e por isso.
Decido acrescentar Canabidol 200mg/ml até 0,3ml 2x dia. Fazendo uso de leviracetam 1g
12/12h, clonazepam 2mg/noite, quetiapina 100mg/dia, trazodona 75mg/dia, desvenlafaxina

10omg/dia. Cid: F90.0/F41.1? G40.8/G43.3.

7. As fls. 29 e 30 consta formulério para prescricio de medicamentos nio padronizados
junto ao SUS, epilepsia refrataria/ enxaqueca/ TDHA- CID-10 G40.8/G43.3+ F90.0, ja usou :
acido valproico até 3g/dia, lamotrigina 40omg/dia. Atual: levetiracetam 1g 12/12h. Com

outros médicos usou fenitoina, CBZ e topiramato.

8. As fls. 31 & 34 consta indeferimento da SESA.
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 Saide (SUS).

2, Com base na diretriz de Reorientacdo da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Sadade, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de 2006, o
Bloco da Assisténcia Farmaceéutica foi definido em trés componentes: (1) Componente Basico;
(2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3) Componente de Medicamentos de
Dispensacao Excepcional. Esse altimo 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.
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3. 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 Satide, 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 execucado 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 dispensacido dos medicamentos do CEAF ¢ realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento publicados
pelo Ministério da Satide que sdo desenvolvidos com base nos critérios da Medicina Baseada
em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os critérios de diagnostico 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

racionalizacdo da prescri¢ao e do fornecimento dos medicamentos.

DA PATOLOGIA

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

convulsoes.

2, As epilepsias podem ser classificadas segundo dois grandes eixos: topografico e
etiologico. No eixo topografico, as epilepsias sao 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 alteracao
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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. 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.

2. A determinacdo 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 podem ou

nao ser favoraveis ao tratamento.

3. A decisao de iniciar um tratamento antiepiléptico baseia-se fundamentalmente em trés
critérios: risco de recorréncia de crises, consequéncias da continuacdo 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 lesGes 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 administracao.
Em caso de falha do primeiro farmaco, deve-se tentar sempre 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 associacao de mais de dois farmacos, por isso, tal conduta nao esta preconizada neste
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Protocolo.

5. Os farmacos antiepilépticos de 12 (ditos tradicionais), 22 (ditos recentes) e 32 (ditos
novos) linhas tém eficacia equivalente, porém o perfil de efeitos adversos e de interagoes

medicamentosas € mais favoravel aos farmacos antiepilépticos mais recentes.

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

Carbamazepina, Clobazam, Clonazepam, Acido valproico/valproato de sbdio, Fenitoina,

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

nos seguintes Ccasos:

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
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anos de idade; tratamento adjuvante de mioclonias negativas, crises astaticas e

certos tipos de epilepsias mioclonicas.

6.6 Fenitoina: tratamento de crises TCG, focais complexas, ou combinacdo de
ambas, em criancas, adolescentes e adultos; prevencdo e tratamento de crises
epilépticas durante ou ap6s procedimento neurocirurgico; 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

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.
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6.12 Precursores do ion valproato (acido valproico, valproato de sodio):
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 firmaco (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. Podera ser aplicada uma associacao de farmacos em caso de controle inadequado de crises
com duas monoterapias sequenciais. De forma geral, as associagoes 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 é 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
insatisfatorio ocorre em cerca de 15% dos pacientes com epilepsia focal, sendo estes
candidatos a tratamento cirargico da epilepsia, ou ainda, num segundo momento, se indicado,

a tratamento de estimula¢ao do nervo vago.

10. Os canabinoides sao promissores compostos neuroprotetores; eles fecham canais de
Ca2+ e previnem acumulo de Ca2* intracelular toxico e reduzem a liberacao de glutamato.
Além disso, os canabinoides sao antioxidantes e anti-inflamatérios, modulam producao de NO
toxico, que sdo vasodilatadores, e mostram efeitos neuroproliferativos e remielinizacao.
Hipoxia aguda ou lesdo cerebral traumatica estd associada com aumento dos niveis

endocanabinoides cerebrais.

DO PLEITO
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Canabidiol CBD: é um dos 80 canabinoides presentes na planta Cannabis sativa e

nao produz os efeitos psicoativos tipicos da planta. A farmacologia do CBD é 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 facilitacio da transmissdo 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 acao

inibitoria sobre o sistema de recaptacao 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, podendo, porém, mesmo em baixas concentracdes, agir como antagonista

destes receptores em experimentos in vitro.

Em fatias de cortex frontal de ratos recém-nascidos privadas de oxigénio e glicose,
CBD reduziu a libertacdo de glutamato, 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS),
expressao de ciclo-oxigenase 2 (COX-2), producao de citocinas e morte de células. Em
porcos recém-nascidos, CBD reduziu lesdo induzida por HI para neurdnios e
astrocitos; reduzindo comprometimento cerebral hemodinamico, edema cerebral e
convulsdes; e aumento da atividade metabolica cerebral. 5SHT1A e CB2 receptores estao

envolvidos na neuroprotecao do CBD pelo menos nas primeiras horas ap6s o HI.

Em ratos recém-nascidos, a neuroprotecao pés HI pelo CBD ¢ sustentada a longo
prazo, de modo que ratos recém-nascidos asfixiados tratados com CBD se comportam
de forma semelhante ao grupo controle em testes motores e cognitivos 1 més apos a HI.
CBD também esti associado a beneficios cardiacos, hemodinamicos e ventilatorios.
Além disso, a CBD ainda é neuroprotetor quando administrado 12 horas ap6s o insulto
HI em ratos recém-nascidos e mostra efeitos neuroprotetores sinérgicos com
hipotermia em suinos recém-nascidos. Todos estes dados CBD fazer um candidato

promissor para estudos de tratamento de NHIE.

Efeitos adversos significativos nao foram observados como consequéncia da

administracdo aguda ou cronica de canabidiol em voluntirios saudaveis. Assim,



Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Nucleo de Assessoramento Técnico aos Juizes — NAT

confirmando estudos prévios em animais, o farmaco mostrou-se um produto seguro

para a administracao em seres humanos em ampla faixa de dosagem.

e De acordo com protocolo de utilizacao do CBD elaborado pelo Conselho Federal de
Medicina, o CBD devera ser utilizado em adicao as medicagdes que o paciente vinha
utilizando anteriormente e o tratamento com o CBD pode comecar com doses de
2,5mg/kg/dia, por via oral, divididas em duas doses didrias. A dose pode ser
aumentada em 5mg/kg/dia a cada sete dias, até a dose maxima de 25mg/kg/dia, em
duas doses ao longo de, no minimo, cinco semanas a partir do inicio do tratamento, a

fim de determinar a dose ideal com garantia de seguranca e tolerabilidade.

e Ao prescrever o CBD, é importante o médico estar atento as possiveis interacoes
medicamentosas com drogas metabolizadas pelo sistema de citocromos P-450,
especialmente se envolverem os citocromos 3A, 2C, 1A, 2D6 e 2B, o que ocorre com
varias drogas antiepilépticas. Portanto, é recomendado que seja feita a dosagem dos
niveis plasmaticos dos anticonvulsivantes antes e durante o tratamento com o CBD,

bem como a monitoracao das enzimas hepaticas e hemograma.

e Apo6s a introducdo do medicamento, o médico devera encaminhar ao CFM, por via
eletronica, o Relatorio de Acompanhamento, devidamente preenchido, com uma
periodicidade de 4 (quatro) a 6 (seis) semanas, no primeiro ano e de 12 (doze) semanas

apos esse periodo.

e O produto a base de canabidiol pleitado da empresa farmacéutica Pratti
Donaduzi 200mg/ml possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA).

III — DISCUSSAO

1. O Canabidiol (CBD) nao estd padronizado em nenhuma lista oficial de

medicamentos para dispensacdo através do SUS, no ambito do Estado do Espirito Santo,
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assim como nao esta contemplado em nenhum Protocolo do Ministério da Saude.

2, No entanto, cumpre informar que estdo 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 sdo disponibilizados pela rede municipal de satde, através das
Farmacias das Unidades Bésicas, assim como os medicamentos Clobazam, Gabapentina,
Topiramato, Lamotrigina, Vigabatrina, Primidona, Etossuximida,
Levetiracetam, disponibilizados pela rede_estadual de satade, através das Farmacias Cidadas

Estaduais, a todos os pacientes que comprovadamente necessitarem.

3. Em relacdo ao Canabidiol, uma extensa revisdo 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 cronico. Todavia, ndao 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 eficicia. Os estudos existentes envolvem ntimero

limitado de participantes de pesquisa.

4. Ao lado do perfil favoravel de efeitos adversos, nos ultimos 40 anos vém sendo acumu-
ladas evidéncias experimentais que apontam o CBD como uma substancia com um amplo es-
pectro de acOes farmacologicas. Muitas dessas acoes tém um potencial interesse terapéutico
em diversos quadros nosologicos, entre eles: a epilepsia, a esquizofrenia, a doenca de Parkin-
son, a doenca de Alzheimer, isquemias, diabetes, nauseas, cancer, como analgésico e imunos-
supressor, em distarbios de ansiedade, do sono e do movimento. As evidéncias de eficacia fo-
ram observadas em diferentes niveis, do pré-clinico em animais, aos ensaios clinicos em paci-

entes, dependendo de cada doenca estudada. Para as epilepsias refratarias da crianca e do

adolescente, existem evidéncias em todos os niveis, até os ensaios clinicos controlados e du-

plo-cegos, todavia, com nimero restrito de pacientes.
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5. A questao da definicao de refratariedade aos tratamentos a epilepsia disponiveis tem
sido muito discutida e despertado grande interesse para a tomada de decisao quanto a
indicacao de cirurgias ablativas que, por sua natureza, sao irreversiveis. Nesse contexto, de
acordo com Eliana Garzon, para se considerar um paciente com epilepsia intratavel de forma
medicamentosa o controle satisfatério das crises nao poderia ser o tido com nenhuma das
drogas antiepilépticas (DAE) usadas isoladamente ou em combinacdo até doses ou niveis
subtoxicos. Sendo assim, a intratabilidade é um conceito relativo que deve ser baseado na
probabilidade de que o controle das crises nao ocorrera com outras drogas uma vez que nao se
obteve controle satisfatério com algumas das DAE previamente usadas. Estudos em adultos e
criancas sugerem que a probabilidade de remissao completa de crises ndo adequadamente
controladas, ap6s o uso de duas ou trés DAE consideradas potencialmente eficazes, é de 5% a

10%.

6. O efeito antiepiléptico foi um dos primeiros efeitos farmacolégicos do CBD, descrito em
roedores por um grupo de pesquisadores brasileiros, no inicio dos anos 1970. Até o momento,
o CBD foi testado em 16 modelos de convulsoes em animais, com resultados indicativos de
efeito terapéutico em 15 deles. Entretanto, de maneira geral, os estudos existentes realizados

em humanos envolvem ntimero limitado de participantes de pesquisa, ndo sendo suficientes
para comprovar sua seguranca e efetividade.

7. Os estudos sobre o extrato da planta no tratamento de epilepsia sdo pequenos, de baixa
qualidade e inconclusivos. Além disso, o fato de terem incluidos adultos impede a
extrapolacao dos seus resultados para criancas, faixa etaria na qual ha maior prevaléncia de
convulsoes. Da mesma forma, a nao identificacido de estudos de qualidade impossibilita
concluir sobre a seguranca do extrato, mesmo com um fabricante estadunidense tendo
registrado na bula do produto teores reduzidos de delta-9-tetrahidrocanabinol, THC, (no

maximo 1%) e elevados teores de canabidiol (CBD) — superiores a 14%.

8. Atualmente, as conclusoes disponiveis para a utilizacio do CBD permitem inferir que
somente as formulacoes farmacéuticas de CBD que possam satisfazer as exigéncias de produ-

cao e purificacdo, com padronizacao e controle de qualidade seriam adequadas para a admi-
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nistracao em criancgas; e que estudos controlados com placebo devem ser realizados, a fim de

fornecer evidéncias robustas a cerca da seguranca e eficacia do CBD.

9. Assim, esclarecemos que em 22/04/20 foi publicada a autorizacdo sanitaria do primei-
ro produto a base de Cannabis para ser comercializado no pais. De acordo com a autori-
zacao divulgada no Diario Oficial da Uniao (D.0.U.), o produto é um fitofarmaco,
com concentraciao de THC de até 0,2% e, portanto, devera ser prescrito por meio
de receituario tipo B. A autorizacao, conforme solicitacdo da empresa, é para producao no
Brasil do produto a base de canabidiol. Com a autorizacdo concedida, as empresas podem ini-
ciar a fabricacdo e a comercializacao do produto. Conforme a autorizacao, o canabidiol
podera ser prescrito quando estiverem esgotadas outras opcoes terapéuticas

disponiveis no mercado brasileiro.

10. Aindicacao 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 produtos
em questao._As informacoes fornecidas devem contemplar: os riscos a saude envolvidos; a
condic¢ao regulatéria do produto quanto a comprovagao de seguranca e eficacia, informando
que o produto de Cannabis nao é medicamento; os possiveis efeitos adversos, tomando como
exemplo, mas nao se restringindo a isso, a sedacao e o comprometimento cognitivo, que po-
dem impactar no trabalho, no ato de dirigir e operar maquinas ou em outras atividades que

impliquem riscos para si ou terceiros; e os cuidados na utilizacao. Além disso, o paciente ou,

na sua impossibilidade, o seu representante legal deve assinar Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido (TCLE) sobre a utilizacdo do produto de Cannabis.

11. O regulamento prevé que o comércio sera feito exclusivamente mediante receita médi-
ca de controle especial. As regras variam de acordo com a concentracdo de tetra-
hidrocanabinol (THC). Nas formulacdes com concentracao de THC de até 0,2%, o produto
devera ser prescrito por meio de receituério tipo B, com numeracao fornecida pela Vigilancia
Sanitaria local e renovacao de receita em até 60 dias. Ja os produtos com concentracoes
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 recei-
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tuario para prescricao sera do tipo A, com validade de 30 dias, fornecido pela
Vigilancia Sanitaria local, padrao semelhante ao da morfina, por exemplo. Cabe

ressaltar que as importacoes de produtos derivados de Cannabis, como o canabidiol, continu-

am autorizadas de acordo com a Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) 335/2020.

12.  De acordo com laudo médico juntado aos autos, a paciente “é portadora de epilepsia
mioclonica juvenil de dificil controle (iniciado aos 12 anos, com crises recorrentes e refrata-
rias) + transtorno de déficit de atencao e hiperatividade (TDAH) + enxaqueca sem aura +
transtorno de humor com ansiedade e depressdao. J4 fez uso de varios medicamentos tendo
que serem suspensos por ineficacia ou excesso de efeitos colaterais como: acido valproico até
3g/dia, lamotrigina até 40omg/dia além de fenitoina, carbamazepina e topiramato. Houve
ajuste de tratamento hoje com piora do quadro de crises além de piora de ansiedade, necessi-
tando de reajuste e por isso a decisdao de acrescentar Canabidol 200mg/ml até 0,3ml 2x dia.
Fazendo uso de leviracetam 1g 12/12h, clonazepam 2mg/noite, quetiapina 100mg/dia, trazo-

dona 75mg/dia, desvenlafaxina 100mg/dia.

13. Ocorre que nao constam informacoes pormenorizadas sobre as dosagens e
associacoes utilizadas, o tempo de uso bem como sobre os manejos clinicos e
demais tomadas de decisoes clinicas realizadas e sinais e sintomas apresentados
que caracterizem a refratariedade ao tratamento disponivel na rede puablica. Ca-
be ainda ressaltar que de acordo com exposto em laudo médico, pode-se inferir
que nao foram utilizadas todas as alternativas terapéuticas padronizadas e dis-

poniveis na rede estadual de satide para tratamento da condicao do requerente.

14. Ademais nao consta informacao atualizada sobre a frequéncia e numero de
crises diarias de forma continua, que permita a avaliacao do quadro clinico

apresentado neste momento.

IV — CONCLUSAQO
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1. Frente ao exposto e considerando que a rede publica de satide disponibiliza diversas
alternativas terapéuticas para tratamento da epilepsia; considerando que apesar de se
tratar de um medicamento de uso bem-sucedido para o controle dos sintomas da
epilepsia, os estudos existentes envolvem numero limitado de participantes de
pesquisa e que até o momento nao sao suficientes para comprovar cientificamente sua
seguranca e efetividade e, por fim considerando que nao constam relatos de
impossibilidade de uso de todas as alternativas terapéuticas padronizadas, e
informacoes detalhadas sobre o tempo de tratamento e associacOes terapéuticas
realizadas com o uso dos medicamentos padronizados na rede publica e descricao
pormenorizada do insucesso terapéutico com uso dos mesmos, que possam vir a
comprovar a refratariedade da paciente, este Nucleo entende que apesar de
considerado alternativa terapéutica promissora nos casos de epilepsia
refrataria ao tratamento convencional, mediante os documentos
remetidos a este Nucleo, nao é possivel afirmar que o produto pleiteado se
constitui em Gnica alternativa terapéutica para o caso em tela, no presente

momento.
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