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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
NOTA TECNICA

CANABIDIOL / EPILEPSIA RESISTENTE/REFRATARIA

PROCESSO: 1063587-27.2022.4.01.3400

Vara/ Serventia: 32 Vara Federal Civel da SIDF

1. PACIENTE:

1.1. Nome:

M.A.A.

1.2. Data de nascimento:

27/11/1981 — 40 anos

1.3. Sexo:

Feminino

1.4. Diagnéstico:

Epilepsia de dificil controle (G40.8 e G43.8).



1.5. Meios confirmatdrios do diagndstico ja realizados:

Exames descritos em relatério médico (ID 1332967791 - P4g. 38) anexado

aos autos:

Ressonancia Magnética de cranio (27/06/2017): Assimetria de hipocampo
com leve reducao na altura do hipocampo esquerdo, achado pode
corresponder a esclerose hipocampo. Material hipertenso em T2

preenchendo a masteoideo (até o momento sem acesso cirurgico).

Cintilografia de perfusdo cerebral (27/03/2015): Perfusdo cerebral
superficial, heterogénea discreta hipoperfusao, sobretudo em regides

temporais.

1.6. Resumo da historia clinica:

Segundo relatérios médicos exarados pelo médicos Iran da Costa Bessa,
CRM/DF 332, e Tiago Damaceno, CRM/DF 19.551, em 11/08/2021 e
11/04/2022, respectivamente, trata-se de paciente de 40 anos portadora
de epilepsia de dificil controle, com crises convulsivas desde os 9 anos, com
relato de ndo ter realizado tratamento durante a infancia. Aos 24 anos,
apresentou novamente quadro de epilepsia, além de enxaquecas
frequentes. Encontra-se em uso de Keppra (levetiracetam) 1000mg 3 vezes

ao dia e Hempflex full 3000mg, 5ml 2 vezes ao dia, a base de canabidiol.

Apresenta relato de até 8 crises convulsivas por semana, do tipo
generalizada; foi referido que passou por varios esquemas terapéuticos
como acido valprdico, topiramato, carbamazepina, hidantal e gabapentina.

Apresentou efeito colateral grave, porém nao descrito em relatdrio médico,



com carbamazepina e foi refratdria as demais medica¢des. Alérgica a

dipirona e diazepan.

Médicos assistentes informam que paciente apresentou melhora parcial
dos sintomas com redug¢dao das crises convulsivas. Diante do quadro,
prescrevem tratamento a base de canabidiol para melhora dos sintomas e

da qualidade de vida.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1. Tipo da Tecnologia:

“Produto a base de cannabis”, segundo critério da ANVISA

2.2. Principio Ativo:

Canabidiol

2.3. Via de administragao:

Via oral

2.4. Posologia

Foi prescrito (ID 1332967791 - P4gs. 30 e 31) Hempflex Full 3000mg, 5ml 2

vezes ao dia — 5 frascos ao més, por tempo indeterminado.

2.5. Registro na ANVISA?

Sim, na espécie de autorizacao sanitaria

2.6. Situacao do registro:

Excepcional.



2.7. Indicagao em conformidade com a aprovada no registro?

N3o se pode afirmar, pois a autorizacdao para comercializacdao concedida
pela Anvisa ndo apresenta indicagdo especifica; como dito anteriormente,

trata-se de autorizacdo sanitaria.

2.8. Oncologico?

Nao.

2.9. Previsto em PCDT do Ministério da Saude para a situagao clinica do

demandante? (sim/ndo/nao sabe/n3o informado)

N3o. O SUS disponibiliza no momento de Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para Epilepsia que ndao consta o canabidiol, porém,
entidades federativas, como a Secretaria de Estado de Saude do Distrito
Federal, disponibilizam a medicacdo atendendo o Protocolo Clinico
"Atendimento ao paciente com Epilepsia”, no qual estabelece os

regulamentos para aquisicao de produtos derivados do canabidiol.

2.10. O medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?

Depende da unidade da federacao. A apresenta¢dao citada no relatério
médico ndo consta nas especificacbes da lista do Protocolo Clinico

"Atendimento ao paciente com Epilepsia".

2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

Pelo Ministério da Saude, conforme o PCDT, sao fornecidos:
Carbamazepina, Clobazam, Nitrazepam, etossuximida, fenitoina,

fenobarbital, acido valprdico, gabapentina, topiramato, lamotrigina,



vigabatrina, oxcarbazepina, lacosamida, levetiracetam, cirurgia e dieta

cetogénica.

Com o advento da Lei n°. 5.625/2016, norma referente ao Programa de
Prevencao a Epilepsia e Assisténcia Integral as Pessoas com Epilepsia no
Distrito Federal, foi incluido no Protocolo Clinico "Atendimento ao paciente
com Epilepsia" o fornecimento do Canabidiol, sendo este produto
exclusivamente destinado para tratamento de Epilepsia. Isto posto, o
produto Canabidiol é padronizado na SES/DF, sendo dispensado pelo
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica Asa Sul: estagao do
metrd da 102-Sul; Ceilandia: EQNM 18/20, bloco A e C, Area Especial na
Praca do Cidadao e Gama: Praca 01, sh, Setor Leste). Para o fornecimento
dos medicamentos neste servico, os pacientes devem estar enquadrados
nos critérios estabelecidos nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) publicados pelo Ministério da Saude, ou pelos protocolos clinicos da
SES DF. Os protocolos clinicos sao documentos oficiais com embasamento
técnico-cientifico que estabelecem para cada condigao clinica como deve
ser realizados o diagndstico, o tratamento e o acompanhamento dos
pacientes, incluindo orientacdes sobre medicamentos, exames e outras

terapias.
2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:

N3ao se trata de medicamento. Existem produtos de outras marcas

contendo a mesma substancia.

2.13. Custo da tecnologia (DF - ICMS17%):



Prego vendido
Denominagao Marca
Laboratdrio Apresentacao ao
genérica comercial
consumidor
Canabidiol (THC 50mg/ml com
Hempflex
menor que GreenCare dosadororal | RS1.178.00
CBD
0,3%) 60ml

Custo anual do tratamento:

Tendo em vista tratar-se de produto importado, existem custos extras. Nos
autos, consta que teria, por exemplo, a taxa de importacdo de R$189,00 no
orcamento. E referido que em caso de mais de 6 unidades, ndo haveria
cobranca do frete. Mensalmente, o custo somente com o produto seria de
RS5.890,00, e anualmente, R$70.680,00. Portanto, sem considerar os

demais custos ou taxas.

2.14. Fonte de custo da tecnologia:

Informagdes colhidas dos autos.

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA:
3.1. Sobre Epilepsia

A epilepsia € uma doenga cerebral crénica, caracterizada por convulsdes
recorrentes. Essas convulsdes sdao episodios curtos de movimentos
involuntdrios que podem afetar uma parte do organismo (convulsdes
parciais) ou todo o organismo (convulsdes generalizadas) e as vezes
acompanham a perda de consciéncia e do controle do esfincter. Os

episodios de convulsao ocorrem devido as descargas elétricas excessivas de



aglomerados neurocelulares, que podem ocorrer em diferentes partes do
cérebro, podendo variar de episddios muito breves de auséncia ou
contracdes musculares para convulsdes prolongadas e severas, bem como
de frequéncia. Individuos epilépticos tendem a ter mais problemas fisicos
(como fraturas e contusdes de trauma relacionado com convulsodes) e
maiores taxas de transtornos psicossociais, incluindo ansiedade e

depressao, além de maior risco de morte prematura.

As causas da patologia podem estar relacionadas com acidente vascular
encefalico, traumas na regidao da cabeca, abuso de alcool, doencas
neurodegenerativas, disturbios neurocutaneos, encefalopatias, tumores
cerebrais, infeccdes, anormalidades cromossOmicas, disturbios
metabdlicos hereditarios e resposta autoimune. Pacientes com epilepsia
podem apresentar comorbidades associadas, incluindo: problemas
cardiovasculares e gastrointestinais, doencas pulmonares cronicas, fraturas

e diabetes.

A epilepsia resistente ao tratamento ou refratdria é definida pela
International League Against Epilepsy (ILAE) como falha de resposta a dois
anticonvulsivantes tolerados e apropriadamente usados (seja como
monoterapia ou em combinac¢ao) para alcangar remissao de crises de modo

sustentado.

A epilepsia pode ser identificada por sinais clinicos, que deverao ser
analisados com o historico familiar. A partir das suposi¢cdes, o especialista
sugere a realizacdo de exames fisicos como a tomografia axial
computadorizada e a ressonancia magnética, para saber qual é a area do
cérebro e quais alteragbes estruturais sao comprometidas, e a

eletroencefalografia (EEG).



3.2. Sobre o tratamento geral da epilepsia

O tratamento farmacolégico junto com a educagao em saude sdo as bases

para o tratamento integral a pessoa com epilepsia.

O tratamento com as medicacdes antiepilépticas carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina e valproato em monoterapia e em dose adequada
pode controlar as crises epilépticas em 50% dos casos. Um incremento no
controle das crises de aproximadamente 20% pode ser obtido com
duoterapia usando drogas de primeira geragao ou com associagao de
drogas de segunda geracdao - topiramato, lamotrigina, gabapentina,

clobazam ou clonazepam.

A chance de controlar as crises apds o uso de dois antiepilépticos
adequadamente escolhidos, tolerados e utilizados (em mono ou
politerapia) é de 10%. Estas pessoas devem ser avaliadas quanto a outras

terapias nao farmacoldgicas e cirurgicas.

Quanto aos tratamentos ndo medicamentosos, ha o tratamento cirurgico.
A literatura tem evidéncias de que a estimulacdo de nervo vago é uma
alternativa terapéutica para populagdes adultas e pediatricas com epilepsia
refratdria a tratamento medicamentoso e cirurgico. As indicacdes para uso

do estimulador de nervo vago seguem as orientagdes, que incluem:

e Pacientes que falharam no controle de crises mesmo apds uso de duas
drogas (primeira, segunda e terceira geracao) em doses apropriadas e

adequadamente selecionadas.

e Pacientes em que o tratamento cirdrgico foi contraindicado, apds

avaliagao em centros terciarios.



* Pacientes com status epilepticus superrefratario.

Pacientes serao avaliados pelo Centro de Referéncia em Epilepsia a fim de

ratificar e dar seguimento a indicacao do uso de estimulador de nervo vago.

3.3. Sobre o Canabidiol

A Cannabis sativa é uma herbacea da familia
das Canabiaceas (Cannabaceae) amplamente cultivada em muitas partes
do mundo. A planta contém centenas de produtos quimicos produzidos
pelo seu metabolismo secundario, alguns deles com propriedades
promissoras no tratamento de doencgas, dentre os quais 0s mais conhecidos
sao os canabinoides. Ha mais de 90 tipos de canabinoides, incluindo o THC
(Tetrahidrocanabinol), o primeiro componente da Cannabis sativa a ser
descoberto e estudado, bem conhecido pelos seus efeitos psicoativos, e
o Canabidiol (CBD), que hoje é o canabinoide mais estudado para fins
terapéuticos. As propriedades do CBC motivaram diversos estudos sobre os
seus potenciais efeitos no tratamento de sintomas como dor, ansiedade e
nausea, assim como no tratamento de doencas como Epilepsia, Depressao,

Doenca de Parkinson, Doenca de Alzheimer e Esclerose Multipla.

O canabidiol e o delta-9—tetrahidrocanabinol sdao as substancias mais
conhecidas derivadas da Cannabis sativa, sendo a primeira bastante
estudada hd alguns anos, especialmente com relacdo aos efeitos
terapéuticos para casos de epilepsia e outras doencas
neuroldgicas. Diferente do principal canabinoide psicoativo na maconha, o
delta-9-tetrahidrocanabinol (THC), o canabidiol ndao produz euforia nem

intoxicacao.



Canabinoides tém seu efeito principalmente ao interagir com receptores
especificos nas células do cérebro e do corpo: o receptor CB1, encontrado
principalmente nos neurdnios e células gliais em varias partes do cérebro,
e o receptor CB2, encontrado principalmente no sistema imune. Os efeitos
eufdricos do THC sdo causados pela sua ativacao dos receptores CB1. O CBD
tem uma afinidade muito baixa por esses receptores (100 vezes menos que
o THC) e quando se liga a ele produz pouco ou nenhum efeito. Ha evidéncia
crescente que o canabidiol age em outros sistemas de sinalizagdo cerebral,

e que isso pode ser importante para seus efeitos terapéuticos.

Inimeros estudos durante as Ultimas duas décadas relataram que
o canabidiol tem atividade anticonvulsionante, reduzindo a severidade
de convulsdes em modelos animais. Além disso, houve varios estudos de
caso e relatos aneddticos sugerindo que o canabidiol pode ser efetivo no

tratamento de criangas com epilepsia resistente a medicamentos.

Considerando a resolucdo do Conselho Federal de Medicina n22113/2014,
que regulamentou o uso compassivo do canabidiol como terapéutica
médica no tratamento da epilepsia, o Canabidiol podera ser disponibilizado
para criancas, adolescentes e adultos com epilepsias catastréficas, nao
controladas por medica¢des de primeira, segunda e terceira geragao e sem
indicacdo cirurgica, mediante relatdorio médico detalhado. Tal relatério
deve conter histérico do paciente (descricao do tipo de crise, da sindrome
epiléptica, exames complementares — EEG e RM, histdrico e doses de
medicamentos antiepilépticos usados previamente, contexto atual de
frequéncia de crises e impacto familiar) que sera avaliado conforme
critérios estabelecidos na resolugdao do CFM (estabelecidos neste

protocolo). O uso da medicacao sera liberado apds emissao de parecer pelo



Centro de Referéncia em Epilepsia da SES-DF e aprovacao deste protocolo.
A dispensacao do medicamento sera dada conforme fluxo da Diretoria de

Assisténcia Farmacéutica.

Nos ultimos anos, estudos in vitro e in vivo vém sugerindo um efeito
antiepiléptico do CBD, por mecanismos de ac¢ao ainda nao bem
esclarecidos, possivelmente nao relacionados com a interagdo com
receptores canabinoides. Duas revisdes sistematicas sugerem beneficio no
controle de crises com o uso de CBD para pacientes com a sindrome de
Lennox-Gastaut e sindrome de Dravet. As publicacdes de Devinsky (2018) e
Thiele (2019) apresentaram os resultados para pacientes com SD (n=264) e
SLG (n=366), respectivamente. Durante o estudo de extensdo, todos os
pacientes passaram a receber canabidiol na concentra¢cdo de 100 mg/mL,
com via de administracdo oral, na dose maxima de 30mg/kg/dia, divididos

em duas doses diarias, adicionado a terapia antiepiléptica.

Em relacdo aos desfechos de seguranca, oito estudos relataram a
ocorréncia de 22 6bitos entre os 1.487 pacientes que receberam canabidiol
por até 3 anos de acompanhamento. A frequéncia de eventos adversos foi
superior no grupo que recebeu canabidiol comparada a frequéncia
observada no grupo placebo dos estudos clinicos randomizados (ECR), com
acompanhamento por 14 semanas. Lattanzi (2018) apontou que, em
conjunto, pacientes que receberam canabidiol tiveram 22% mais eventos
adversos que pacientes que receberam placebo (RR 1,22; IC 95% 1,11 a
1,33; p<0,001; 12=11,5%). Nos estudos observacionais, a frequéncia de
pacientes que que recebeu canabidiol e apresentaram eventos adversos
ficou entre 79% e 98%. Apenas o estudo de Neubauer e colaboradores

(2018) relataram que apenas 8% dos pacientes acompanhados por 24



semanas relataram a ocorréncia de eventos adversos. Os eventos adversos
mais comuns reportados nos ECR, que apresentaram frequéncia maior no
grupo canabidiol do que no grupo placebo, foram: sonoléncia, diminuicao
do apetite, diarreia e aumento de aminotransferases. Nos estudos
observacionais, além desses eventos adversos, reportaram-se como mais
frequentes: pirexia, convulsdo, vomitos, infeccao do trato respiratoério

superior, estado de mal epiléptico e fadiga.

Varios produtos a base de cannabis foram propostos para o tratamento da
dor, incluindo a dor neuropatica. Estes produtos incluem a erva cannabis
inalada e varios sprays ou comprimidos contendo ingredientes ativos da
cannabis obtidos a partir da planta ou produzidos em laboratorios
(sinteticamente). Numa metandlise de estudos que testaram produtos de
cannabis para tratar adultos com dor neuropatica cronica, foram
encontrados 16 estudos que envolveram um total de 1750 pessoas. Os
estudos duraram de 2 até 26 semanas e compararam diferentes
medicamentos a base de cannabis. Dez estudos compararam um spray
aplicado dentro da boca, que continha uma combinagdao de
tetrahidrocanabinol (THC) derivado da planta (o principal constituinte
psicoativo da cannabis) mais canabidiol (CBD) (um ingrediente anti-
inflamatdrio da cannabis) versus um preparado idéntico sem efeito
(placebo). Dois estudos compararam a erva cannabis inalada versus um
placebo, e dois estudos compararam o THC derivado da planta cannabis
versus um placebo. Um estudo comparou um canabinoide produzido
artificialmente que simula os efeitos do THC (nabilona) versus um placebo.
Um estudo comparou a nabilona versus um analgésico (dihidrocodeina).
Todos os medicamentos a base de cannabis agrupados em conjunto foram

melhores do que o placebo para reduzir a intensidade da dor, problemas de



sono e estresse psicolégico (evidéncia de qualidade muito baixa a
moderada). Ndo houve diferenca entre todos os medicamentos a base de
cannabis agrupados versus o placebo na melhora da qualidade de vida
relacionada com a saude, no abandono dos medicamentos por falta de
efeito, e na frequéncia de efeitos colaterais graves (evidéncia de baixa
qualidade). Os efeitos adversos principais foram sonoléncia, tontura, e
gueixas mentais (como confusdao) com o uso de todos os medicamentos a
base de cannabis agrupados do que com o uso do placebo (evidéncia de
baixa qualidade). Existe evidéncia de qualidade moderada que mais pessoas
abandonam o tratamento devido a efeitos colaterais nos grupos que
usaram medicamentos a base de cannabis do que nos grupos que usaram
placebo. Os possiveis beneficios dos medicamentos a base de cannabis
(erva cannabis, THC derivado da planta ou sintético, spray oral de THC/CBD)
para o tratamento da dor neuropatica cronica podem ser superados pelos

seus potenciais danos.

Uma revisao sistematica foi conduzida com o objetivo de estimar a eficacia
e a seguranca de medicamentos a base de cannabis em comparacdao com
placebo ou medicamentos convencionais para tratamento da dor
neuropatica crénica. Foram selecionados ensaios clinicos randomizados,
duplo-cegos, comparando tratamento de cannabis medicinal
(medicamentos derivados de plantas e sintéticos a base de cannabis) contra
placebo ou outros tratamentos para dor neuropatica cronica em adultos,
com uma duracdao de tratamento de pelo menos duas semanas e pelo
menos 10 participantes por grupo de tratamento. De um total de 1881
estudos, apenas 16 apresentaram os critérios de inclusao e foram utilizados
para a analise de eficacia e de seguranga. O percentual de pacientes que

relataram alivio da dor de 50% ou mais foi maior nos pacientes em



tratamento com medicamentos a base de cannabis (20,9% vs. 17,3%;
diferenca de risco de 0,05; intervalo de confianga de 95% entre 0,00 a 0,09
e P=0,04; 12=29%), ao mesmo tempo mais participantes sairam dos estudos
devido a eventos adversos com medicamentos a base de cannabis do que
com placebo ou medicamentos convencionais para tratamento da dor (10%
vs. 5%; diferenca de risco de 0,04; intervalo de confian¢a de 95% entre 0,02
a 0,07; P=0,0009; 12=25%). Nao houve diferenca entre os grupos na melhora
da qualidade de vida relacionada com a saude, no abandono dos
medicamentos por falta de efeito, e na frequéncia de efeitos adversos
graves. Alguns efeitos adversos, particularmente sonoléncia, sedagao,
confusao e psicose, podem limitar a utilidade clinica dos medicamentos a
base de canabis. Cabe ressaltar, que os estudos incluidos foram de baixa
gualidade metodoldgica e também n3ao foram usadas escalas validadas para

avaliacdo da dor, o que exige cuidado na interpretacdo dos resultados.

Em outra revisdo sistematica, foram incluidos 79 estudos e 6462 pacientes
foram randomizados para o uso de canabinoides ou placebo para
tratamento da dor crbénica, ndao mostrando diferenca significativa na
reducao da dor entre os grupos (37% vs. 31%; odds ratio 1,41; intervalo de
confianca de 95% entre 0,99 e 2,00 e P=0,64; 12=47). Entretanto, os
pacientes tratados com canabinoides apresentaram risco aumentado para

eventos adversos graves a curto prazo.
4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

Nas epilepsias refratarias, o tratamento tem como objetivo a reducao das

crises epiléticas totais ou até mesmo, de forma ideal, a sua remissao.



Existe bastante controvérsia quanto aos varios aspectos na terapéutica,
como a melhor dose, duracao do tratamento e objetividade no efeito, os
quais permanecem incertos. Os estudos mostraram que eventos adversos
foram raros, mostrando seguran¢a no uso, porém ainda sem conclusao

quanto aos efeitos a longo prazo.

5. RECOMENDAGCOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO
DEMANDANTE:

A Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (CONITEC) avaliou o uso do Canabidiol 200mg/ml para o tratamento
de criancas e adolescentes com epilepsia refrataria a medicamentos
antiepilépticos. O Plendrio da Conitec observou que especialmente as
sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut apresentam-se como encefalopatias
progressivas extremamente debilitantes, que cursam com dezenas de
crises didarias e comprometimento motor e cognitivo, tratamento com a
combinagdo de multiplos anticonvulsivantes, e auséncia de possibilidade de
melhora espontanea. Observou-se também as opc¢des terapéuticas
disponiveis para esse perfil de pacientes no SUS resultam da combinacao
de diversos anticonvulsivantes, sem o atingimento do controle das crises
epilépticas e que ha crescente utilizacao de produtos de cannabis, por meio
de importagcao ou uso de déleos artesanais, autorizados via judicializagao.
Observou-se, por outro lado, que a melhor evidéncia disponivel sobre o uso
do canabidiol em criancas e adolescentes com epilepsia refratdria aos
medicamentos antiepilépticos incluiu poucos pacientes e apresentou
beneficio clinico questionavel e aumento importante de eventos adversos
e descontinuag¢dao do tratamento, com resultados de custo-efetividade e

impacto orcamentdario elevados. Ressaltou-se que a avaliacdo econ6mica



apontou possibilidade importante de que o efeito do canabidiol ndo seja

superior ao comparador.

Na Recomendacao final da Conitec, em sua 972 Reunido Ordinadria, no dia
06 de maio de 2021, deliberou por unanimidade recomendar a nao
incorporacao do canabidiol para criancas e adolescentes com epilepsia
refrataria a medicamentos antiepilépticos no SUS, sem prejuizo a novas
solicitacdes de incorporacao futuras. Os membros da Conitec consideraram
gue ndao ha evidéncias suficientes para justificar a incorporacdo de um
produto de cannabis especifico, considerando: a) grande variabilidade de
apresentacao dos produtos de cannabis; b) ndo comprovacao de
intercambialidade ou equivaléncia entre os produtos disponiveis e os que
foram utilizados nos estudos clinicos; c) incertezas quanto a eficicia e
magnitude do efeito dos produtos de cannabis para a indicagdo proposta;
d) incertezas quanto a custo-efetividade e impacto orcamentdrio, com
potencial de expansao da utilizacdo para indica¢des além da populagao-alvo
avaliada; e) relato de representante de pacientes com a condi¢do clinica
especifica, indicando coeréncia com os eventos adversos identificados na

literatura cientifica.

6. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS INTERNACIONAIS PARA A
SITUAGAO CLINICA DO DEMANDANTE:

O uso de canabidiol para epilepsia refrataria foi avaliado pelas agéncias de
ATS da Inglaterra (National Institute for Health and Care Excellence - NICE),
Escdcia (Scottish Medicines Consortium - SMC) e Argentina (Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica — ANMAT).
Apds aprovacao sanitdria do medicamento Epidiolex® no Reino Unido, NICE

e SMC recomendaram favoravelmente a sua utilizacao exclusivamente para



as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut. A avaliagao conduzida pela
ANMAT considerou apenas evidéncias clinicas de eficdcia e segurancga,
concluindo por uma recomendacao forte a favor da utilizacao de produtos

purificados de canabidiol para sindrome de Dravet.

7. RESPOSTA AOS QUESITOS DO JUIZO:

Solicitadas informacdes junto ao NATJUS/DF acerca da indicacdo do
medicamento HEMPFLEX 3.000 (Laboratério GreenCare — Miami-EUA), que
é pleiteado pela parte autora para o tratamento da doenca que Ihe acomete
- outras epilepsias (CID: G40.8) e outras formas de enxaqueca (CID: G43.8),
conforme relatérios médicos acostados (ID 1332967791). Na oportunidade,

constar do pedido os seguintes questionamentos:

7. 1. Considerando as condigdes descritas nos relatorios acostados aos
autos, a parte autora mostra-se elegivel para tratamento com o

medicamento pleiteado?

Sim, a requerente é portadora de epilepsia e apresenta resposta
inadequada e insuficiente aos medicamentos antiepiléticos disponiveis no
SUS, conforme relatado nos relatéorios médicos acostados aos autos; desta
forma, enquadra-se no diagndstico de epilepsia de dificil controle, sendo,

portanto, elegivel para o uso da medicacao.

7.2. HA medicamento aprovado pela ANVISA e oferecido pelo SUS que
pode ser substituto terapéutico para a parte autora, considerando o
quadro clinico descrito nos relatorios médicos acostados aos autos (ID

1332967791)?



Existem diversas medicacdes antiepiléticas disponibilizadas no SUS e
recomendadas pelo PCDT para epilepsia (2018): valproato de sddio,
carbamazepina, clobazam, clonazepam, etossuximida, fenitoina,
fenobarbital, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, primidona,
topiramato e vigabatrina. Segundo os relatdorios médicos, a paciente
apresentou refratariedade e/ou efeitos adversos com a maioria das
medicacOes disponiveis. Entretanto, medicacdes como lamotrigina e

levetiracetam ndo foram mencionadas nos relatorios.

Outra alternativa ao tratamento de epilepsia refratdria disponivel no SUS é
o tratamento cirurgico, ao qual ndao ha mencao de contraindicacdao nos
relatdrios. Desta forma, ainda existem outras opgoes terapéuticas no SUS

para a condigao clinica da paciente.

Outra alternativa para substituicao é o proprio canabidiol disponivel em
outras apresentacdes. Em algumas unidades da federag¢ao, como no Distrito
Federal, atendendo o Protocolo Clinico "Atendimento ao paciente com
Epilepsia"”, o qual estabelece os regulamentos para aquisicao de produtos
derivados do canabidiol de forma gratuita pelo SUS, existe a recomendacao
de medicamentos a base de canabidiol como opc¢ao terapéutica em casos
de epilepsia refrataria, mas de marca e apresentacao diferente da solicitada

em demanda.

7.3. E possivel que seja estabelecido um comparativo (custo x
efetividade), entre o medicamento indicado no item anterior e o
medicamento pleiteado HEMPFLEX 3.000 (Laboratério GreenCare -
Miami-EUA)?



N3o existem estudos comparativos de custo-efetividade envolvendo tal

medicamento.

7.4. Quais 0s riscos caso a parte autora nao utilize o medicamento

requerido HEMPFLEX 3.000 (Laboratério GreenCare — Miami-EUA)?

N3o se pode afirmar que existe risco para a paciente caso nao se utilize a
medicacao requerida. O tratamento da epilepsia de dificil controle envolve
diversos medicamentos utilizados conjuntamente. A ndo utilizacdo do
produto fara com que a equipe médica assistente otimize o tratamento, ou
com associacdes com outros farmacos ou com mudancas de doses das
medicacOes ja prescritas. A autora devera ser acompanhada por equipe de
neurologia especializada em epilepsia de dificil controle para avaliar, caso

preencha critérios, o tratamento cirurgico.

Além disso, conforme relatérios médicos, mesmo com o uso do
medicamento pleiteado, a autora nao apresentou remissao das crises
convulsivas, apesar da diminuicao dos eventos. O papel de tal farmaco,
dentro do arsenal terapéutico global da epilepsia, ainda precisa de
evidéncias cientificas mais robustas para mostrar objetividade dos seus

efeitos.

7.5 Apresente outros elementos que considere importantes para a analise

do caso.

O caso em questao envolve uma paciente com epilepsia de dificil controle
com relato de uso prévio de inUmeras medicacdes anticonvulsivantes
usuais, como acido valpréico, carbamazepina, topiramato, hidantal. De

acordo com as diretrizes de tratamento da epilepsia, uma parte dos



pacientes é resistente/refrataria as medica¢Ges habituais e apresenta
necessidade de combinacao terapéutica para obter efeito desejado, assim
como usar medicamentos de outras classes, como lamotrigina, ndo citada

no relatdorio médico.

O produto derivado de canabis, nas epilepsias refratarias, € recomendado
com o objetivo de reduzir a frequéncia das crises convulsivas e idealmente
alcancar a remissdao da doenca. Existem controvérsias quanto aos varios
aspectos na terapéutica: a prescricdo da melhor dose, a duracdao do
tratamento e a objetividade no efeito, os quais ainda permanecem incertos.
Os eventos adversos observados em estudos foram raros, o que mostra
seguranca no uso desta medicac¢ao, entretanto, ainda se mantém incertos

os efeitos a longo prazo.

O uso da canabis pela paciente em questdao é descrito pelo CFM como
“compassivo”, uma vez que se caracteriza pelo seu uso devido ao insucesso
terapéutico com outros medicamentos padronizados em quadro epiléptico
conhecido como resistente/refratdrio. Cabe ressaltar que o uso do
canabidiol para o quadro em questdao ainda é baseado em estudos
heterogéneos de baixa qualidade metodoldgica cercado de varias

incertezas quanto a sua eficicia e seguranca.

A CONITEC avaliou o uso do canabidiol 200mg/ml para o tratamento de
criancas e adolescentes com epilepsia refrataria a medicamentos
antiepilépticos. O Plenario da Conitec observou que especialmente as
sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut apresentam-se como encefalopatias
progressivas extremamente debilitantes, que cursam com dezenas de
crises diarias e comprometimento motor e cognitivo, tratamento com a

combinacao de multiplos anticonvulsivantes, e auséncia de possibilidade de



melhora espontanea. Os membros da Conitec consideraram que nao ha
evidéncias suficientes para justificar a incorporacdao de um produto de
cannabis especifico, considerando: a) grande variabilidade de apresentacao
dos produtos de cannabis; b) ndo comprovagao de intercambialidade ou
equivaléncia entre os produtos disponiveis e os que foram utilizados nos
estudos clinicos; c) incertezas quanto a eficacia e magnitude do efeito dos
produtos de cannabis para a indicacdo proposta; d) incertezas quanto a
custo-efetividade e impacto orcamentario, com potencial de expansao da
utilizacao para indicacdes além da populacao-alvo avaliada; e) relato de
representante de pacientes com a condig¢ao clinica especifica, indicando

coeréncia com os eventos adversos identificados na literatura cientifica.

Existe protocolo préprio da SES/DF para o tratamento da epilepsia. De
acordo com tal protocolo, o canabidiol podera ser disponibilizado para
criancas, adolescentes e adultos com epilepsias catastroficas, nao
controladas por medicacdes de primeira, segunda e terceira geragao e sem
indicagdo cirurgica mediante relatério médico detalhado. Tal relatério deve
conter histérico do paciente (descricdo do tipo de crise, da sindrome
epiléptica, exames complementares — EEG e RNM, histérico e doses de
medicamentos antiepilépticos usados previamente, contexto atual de
frequéncia de crises e impacto familiar) que sera avaliado conforme
critérios estabelecidos na resolucdo do CFM (estabelecidos neste
protocolo). O uso da medicacdo serd liberado apds emissdo de parecer pelo
Centro de Referéncia em Epilepsia da SES-DF e aprovacao deste protocolo.
A dispensacdao do medicamento sera dada conforme fluxo da Diretoria de

Assisténcia Farmacéutica.

8. Ha evidéncias cientificas?



Sim, citadas na discussao anterior e referéncias bibliograficas de baixa

qualidade metodoldgica.

9. Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme defini¢do de Urgéncia,

conforme definicdo de Urgéncia e Emergéncia do CFM

A Resolucdao do Conselho Federal de Medicina (CFM) n? 1.451 traz a

definicdo de urgéncia e emergéncia

“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo a satde com
ou sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia

médica imediata.

Define-se por EMERGENCIA a constatacdo médica de condi¢cdes de agravo
a saude que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso,

exigindo, portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicao do CFM, ndo se pode considerar o caso

analisado por esta nota técnica como uma urgéncia médica.
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