Nota Técnica 304030

Data de conclusao: 22/01/2025 20:39:43

Paciente

Idade: 44 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 304030

CID: G40.4 - Outras epilepsias e sindromes epilépticas generalizadas
Diagnéstico: Outras epilepsias e sindromes epilépticas generalizadas.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Nao
Descricao: Canabidiol.

O produto esta inserido no SUS? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: Canabidiol.

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para tratamento de
epilepsia, ha mdultiplos farmacos disponiveis pelo SUS, como: acido valproico/valproato de
sédio, carbamazepina, clobazam, clonazepam, etossuximida, fenitoina, fenobarbital,
gabapentina, lamotrigina, topiramato, levetiracetam, primidona e vigabatrina. Ha, ainda,
possibilidade de cirurgia da epilepsia [2].

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Canabidiol.
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Canabidiol.

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O CBD & um dos canabinoides
mais abundantes presentes nas plantas do género Cannabis. Atua como antagonista dos
receptores CB1 e CB2 e inibidor da recaptacéo e metabolismo da anandamida [8]. Nos ultimos
anos, estudos in vitro e in vivo sugeriram efeito antiepiléptico do CBD, por mecanismos de agcao
ainda néao bem esclarecidos, possivelmente ndo relacionados com a interagdo com receptores
canabinoides. Atualmente o FDA (Food and Drug Administration), 6rgao dos EUA responsavel
pelo registro de medicamentos, aprovou o uso do canabidiol (especificamente para o produto
Epidiolex®) para o tratamento de convulsdées associadas a sindrome de Lennox-Gastaut, a
sindrome de Dravet ou complexo de esclerose tuberosa em pacientes com 1 ano de idade ou
mais [13].

Em 2016, foi publicado um estudo aberto, ndo controlado, que avaliou o efeito de um
medicamento experimental contendo extrato purificado de CBD (10). Foram incluidos
exclusivamente pacientes com diagnostico de ET e com epilepsia refrataria em uso de
antiepilépticos, dieta cetogénica e estimulacdo do nervo vago. O desfecho foi a frequéncia
semanal de crises epilépticas de qualquer natureza reportadas pelo paciente ou responsaveis
antes e ap6s o uso do medicamento. Como resultados, a frequéncia semanal de crises de
todos os tipos apos trés meses de uso do medicamento caiu de 22 (11Q 14,8 a 57,4) para 13,3
(1Q 5,1 a 22,1) crises por semana. Os pais reportaram melhora da cognicdo em 85,7% dos
casos e melhora comportamental em 66,7%. Os efeitos adversos foram leves e transitorios.
Pela propria metodologia utilizada, esse estudo esta sujeito a inUmeros vieses, 0 que o
qualifica como evidéncia de muito baixa qualidade.

Ensaio clinico randomizado [9], duplo-cego e controlado por placebo foi realizado com o
objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca do canabidiol em pacientes com diagndstico de ET
e convulsdes inadequadamente controladas com o uso de ao menos um anticonvulsivante,
com ou sem estimulacdo do nervo vago ou dieta cetogénica. Foram elegiveis para o estudo
224 participantes, com idade entre 1 e 65 anos. Os participantes foram randomizados para
receber uma formulacdo farmacéutica de canabidiol (Epidiolex) de 25mg/kg/dia (n=75),
50mg/kg/dia (n=73) ou placebo (n=76). Nem todos os pacientes atingiram ou permaneceram na
dose designada. Durante o tratamento de 16 semanas, a frequéncia média de convulsbes
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associadas a ET para participantes que receberam 25mg/kg de canabidiol por dia foi reduzida
em 48,6% (IC95%, 40,4%-55,8%), 47,5% (IC95%, 39,0%-54,8%) para o0 grupo que recebeu
50mg/kg/dia e 26,5% (IC95%, 14,9%-36,5%) para o grupo placebo. Os eventos adversos mais
comuns foram diarreia, perda de apetite e sonoléncia, além de niveis elevados das
transaminases hepéticas, que ocorreram mais frequentemente com canabidiol do que com
placebo. No geral, 201 participantes completaram o tratamento e a principal razdo para
descontinuacdo do estudo foi por evento adverso ao canabidiol. Entre as doses do estudo, a
dose de 25mg/kg/dia apresentou melhor perfil de seguranca.

Um ensaio de extensédo aberto subsequente com 199 pacientes [10], que completaram o
estudo anterior, com idade entre 1 e 57 anos, teve por objetivo avaliar a seguranca e eficacia
do canabidiol ao longo do tempo. A reducdo média das convulsdes associadas a ET em 48
semanas de tratamento com canabidiol (dose modal média de 27 mg/kg por dia) foi de 54%.
Mais de 80% dos pacientes/cuidadores e médicos relataram uma melhora no estado geral da
condicdo do paciente com 26 semanas. A maioria dos pacientes (92%) apresentou evento
adverso, sendo os mais comuns diarreia, convuls&o e diminuicao do apetite, com gravidade
leve a moderada. Ressalta-se que, pelo tipo de estudo, ndo foi incluido um comparador
placebo, medidas de eficacia e os resultados reportados pelos pacientes foram avaliados em
relacdo a linha base de pré-randomizacdo do estudo, portanto, a exposicdo ao canabidiol
variou entre os participantes, dependendo do grupo que foram randomizados. Os resultados de
eficacia também podem ter sido afetados por uma mudancga nos medicamentos concomitantes
do paciente, especialmente pela adicdo de um novo antiepiléptico. O ensaio foi realizado com
um produto em especifico, ndo se aplicando a outros produtos contendo canabidiol.
Resultados de eficacia e seguranca a longo prazo do canabidiol também foram relatados em
uma coorte (4 anos) do programa de acesso expandido [11,12]. Os participantes receberam
canabidiol altamente purificado, aumentando de 2-10mg/kg/dia até a tolerancia ou dose
maxima de 25-50mg/kg/dia. Dos 35 pacientes com ET, 24% abandonaram o estudo durante o
periodo, principalmente, pela falta de eficacia. A idade média dos pacientes foi de 12,4 anos
(variacdo: 1,8-31,2 anos) e utilizaram uma mediana de 3 anticonvulsivantes concomitantes. A
dose média de canabidiol utilizada foi de 40mg/kg/dia. A reducédo percentual mediana na
frequéncia das crises durante as primeiras 48 semanas variou de 48-55% para crises
convulsivas, 61-75% para crises focais e 44-56% para crises totais; e o padrao geral de
resposta foi mantido durante 192 semanas. Eventos adversos foram relatados por 94% dos
pacientes e eventos graves por 47%. Os mais comuns foram sonoléncia, diarreia, convulsdes e
vomitos.

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Anual

CANABIDIOL Solugdo oral na24 R$ 612,69 R$ 14.704,56
RSHO X (Realconcentracdo de

Scientific Hemp6000mg

Oil® X) -(200mg/mL) -

Canabidiol isolado Frasco de 30mL

Frete R$ 189,00
Total R$ 14.893,56

* Célculo com base na prescricdo e orcamento anexados ao processo (Evento 1, OUT6; Evento
1, INIC1; Evento 1, OUTS).
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O produto pleiteado ndo estéa registrado na ANVISA sob a categoria “Produto de Cannabis”. A
parte possui autorizagdo excepcional para importacdo deste produto, de acordo com a RDC n°
660/2022.

Considerando a prescricao e o orcamento juntados aos autos, estima-se que o custo para um
ano de tratamento seja de R$ 14.893,56. Contudo, ha de se considerar a variagdo do dolar
para importacéo, por tratar-se de produto importado, que pode elevar o custo total estimado.

A CONITEC realizou analise de custo-efetividade considerando uma coorte hipotética de
criancas e adolescentes com sindrome de Lennox-Gastaut ou sindrome de Dravet com
epilepsia refrataria [7]. Situacdo para a qual ha evidéncia de efichcia do CBD de melhor
qualidade se comparada a condi¢cdo do caso em tela. Constatou-se que o uso de CBD como
terapia adjuvante resulta em uma razdo de custo efetividade incremental (RCEI) por crise
evitada e QALY ganho de, respectivamente, R$ 1,6 mil e R$ 3,6 milhdes. No relatoério, foi
apontado que os valores seriam ainda maiores se considerado que "o beneficio clinico nao é
confirmado tanto para crises evitadas, quanto para QALY ganho". Em cinco anos, o impacto
acumulado ficaria em torno de R$ 400 mil reais.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: possivel reducdo dos eventos
convulsivos relacionados a Esclerose Tuberosa.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: Canabidiol.
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha estudos que demonstram a reducdo das crises epilépticas associadas a
esclerose tuberosa, contudo as evidéncias sdo limitadas e os resultados de eficacia ainda
podem ter sofrido interferéncia pelo fato do uso concomitante com outros medicamentos
antiepilépticos. Além disso, eventos adversos com o0 uso de canabidiol, que implicam na
seguranca do produto, foram relatados pela maioria dos participantes dos estudos.
Ressalta-se que a CONITEC foi desfavoravel a incorporacdo do canabidiol ao SUS por
considerar que as evidéncias disponiveis incluiram poucos pacientes, apresentando beneficio
clinico questionavel com aumento importante de eventos adversos e descontinuagdo do
tratamento, em relagéo sindrome de Lennox-Gastaut e sindrome de Dravet, com resultados de
custo-efetividade e impacto orcamentéarios elevados. Pode-se inferir, portanto, que para a
condicao em tela, seu custo também estaria além de um limiar de custo-efetividade razoavel
para um pais de média renda, como o Brasil.

Ademais, em relacao especificamente ao produto de canabidiol pleiteado, embora a ANVISA
autorize a importacéo, o produto néo esta registrado e, por esse motivo, ndo € possivel
assegurar sua seguranca e eficacia. E para justificar seu custo elevado, faz-se necessario
comprovar eficacia superior as alternativas disponiveis no SUS.

Compreende-se o desejo de buscar novas opc¢des para o quadro clinico em tela. Os produtos
derivados de Cannabis sdo promissores no tratamento de diversas condigcbes de saude,
contudo, apesar de existir produto registrado junto a ANVISA, seguem em fases iniciais de
investigacéao cientifica.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Segundo laudo médico (Evento 1, OUT6), a parte autora, com 42 anos
de idade, possui diagnostico de esclerose tuberosa. Em funcéo disso apresenta epilepsia de
dificil controle e deficiéncia intelectual. Relata-se que a parte apresenta crises epilépticas
diarias com frequentes episddios de generalizacdo secundaria, apesar do uso de doses
elevadas de multiplos medicamentos antiepilépticos, como vigabatrina, oxcarbazepina e
clobazam. Ao longo dos anos, fez uso de valproato de sédio, clonazepam, acetazolamida,
fenitoina, topiramato e lamotrigina. Foi-lhe, entéo, prescrito canabidiol, em razdo da gravidade
do seu problema. Nesse contexto, pleiteia o fornecimento judicial do produto canabidiol.

A esclerose tuberosa (ET) € uma doencga genética, autossbmica dominante, progressiva, que
acomete 1 a cada 6-10 mil nascidos vivos. Pacientes portadores de ET apresentam variantes
patogénicas dos genes TSC1 e/ou TSC2, resultando na superativagdo da via mTOR e
consequente formacao de tumores benignos em mudltiplos 6rgaos. Suas manifestacdes mais
comuns incluem uma ou mais lesées cutdneas, caracteristicas da ET, em quase todos os
pacientes, lesbes no sistema nervoso central (incluindo hamartomas e tumores de células
gigantes subependimarias), manifestagbes neurologicas (epilepsia, déficit cognitivo, dificuldade
de aprendizado, transtorno do espectro autista), linfangioleiomiomatose, tumores cardiacos
benignos e manifestagdes renais. O diagndstico pode ser realizado clinicamente ou por meio
de testes genéticos [1].

A epilepsia, por sua vez, caracteriza-se por uma predisposicdo permanente do cérebro em
originar crises epilépticas. A crise epiléptica consiste na ocorréncia transitéria de sinais e
sintomas decorrentes de atividade neuronal anormal excessiva ou sincrénica. As crises
epilépticas podem ser classificadas em focais e em generalizadas. Enquanto que as crises
epilépticas focais comecam em é&rea localizada do cérebro, gerando manifestagdes clinicas
congruentes com o local acometido, as crises generalizadas originam-se de um ponto da rede
neural capaz de recrutar rapidamente outras redes neurais bilaterais, gerando importantes
manifestacdes motoras (como em convulsbes tonico-clénicas) ou ndo motoras (por exemplo,
crises de auséncia) com perda de consciéncia [2].

A epilepsia afeta cerca de 85% dos pacientes e costuma manifestar-se ja no primeiro ano de
vida, usualmente na forma de crises focais e espasmos epilépticos que posteriormente
evoluem para uma epilepsia refrataria em mais de 75% dos casos [3]. As crises epilépticas
precoces estdo associadas usualmente com formas mais graves de retardo mental [4].
Recomenda-se, como primeira linha de tratamento da epilepsia associada a ET, o
medicamento vigabatrina [2,3,5]. Como a evolugcdo da doenca costuma ser para a
refratariedade da epilepsia, a combinagcdo de multiplos farmacos antiepilépticos costuma ser
utilizada, como topiramato, carbamazepina e oxcarbazepina, bem como o uso de inibidores do
mTOR, como o everolimus [5]. Outras estratégias terapéuticas descritas na literatura incluem
cirurgia, dieta cetogénica e estimulagcao do nervo vago [6].
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