Nota Técnica 351849

Data de conclusao: 22/05/2025 13:29:03

Paciente

Idade: 3 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Campo Bom/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo C do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 351849

CID: E75.0 - Gangliosidose GM2
Diagnéstico: Gangliosidose
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Nao

Descricao: Canabidiol 50mg/ml, frasco de 30ml - dose diaria de 1ml, 3 vezes ao dia. Uso
continuo, por tempo indeterminado

O produto esta inserido no SUS? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: Canabidiol 50mg/ml, frasco de 30ml - dose diaria de 1ml, 3 vezes ao dia. Uso
continuo, por tempo indeterminado

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para tratamento de
epilepsia, ha multiplos farmacos disponiveis pelo SUS (por exemplo, acido valproico/valproato
de sbdio, carbamazepina, clobazam, etossuximida, fenitdina, fenobarbital, gabapentina,
lamotrigina, topiramato e vigabatrina), bem como cirurgia da epilepsia (4) e orientacdes
dietéticas para o manejo de DC.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Canabidiol 50mg/ml, frasco de 30ml - dose diaria de 1ml, 3 vezes ao dia. Uso
continuo, por tempo indeterminado

Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Canabidiol 50mg/ml, frasco de 30ml - dose diaria de 1ml, 3 vezes ao dia. Uso
continuo, por tempo indeterminado

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O canabidiol (CBD) é um dos
canabinoides mais abundantes presentes nas plantas do género Cannabis. Atua como
antagonista dos receptores CB1 e CB2 e inibidor da recaptacao e metabolismo da anandamida
(6). Nos ultimos anos, estudos in vitro e in vivo sugeriram efeito antiepiléptico do CBD, por
mecanismos de ac¢ao ainda nao bem esclarecidos, possivelmente ndo relacionados com a
interacdo com receptores canabinoides.

Uma revisao sistematica (RS) foi conduzida com o objetivo de estimar a eficacia e a seguranca
do CBD como tratamento adjuvante de pacientes com epilepsia por meio de busca nas bases
de dados MEDLINE/PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials e US National
Institutes of Health Clinical Trials Registry (7). Foram selecionados ensaios clinicos
randomizados (ECRs), duplo ou uni-cegos, controlados por placebo, com o CBD (ou o placebo)
como droga de adicdo a um esquema de farmacos antiepilépticos ja em uso. O desfecho
primario foi a reducao percentual e a proporcéo de pacientes com 50% ou mais de reducéo da
frequéncia mensal de qualquer tipo de crise. De um total de 164 estudos, apenas trés
apresentaram os critérios de inclusdo e foram utilizados para a andlise de eficacia e de
seguranca. A intervencdo em todos esses estudos foi com uma formulagdo farmacéutica
especifica (Epidiolex®, GW Pharmaceuticals) e todos os estudos apresentavam como critérios
de inclusao ter o diagnostico de sindrome de Dravet ou de Lennox-Gastaut. Para essas
condi¢bes, o uso da formulagdo especifica com CBD resultou em melhora do controle das
crises: 37,2% apresentaram melhora de pelo menos 50% na frequéncia mensal de crises com
0 uso da intervencao, contra 21,2% no grupo placebo (razdo de risco 1,76, intervalo de
confianca de 95% entre 1,07 a 2,88 e P=0,025). Estudos mais recentes ratificam tais achados
(8,9). Ou seja, reforcam a eficacia e a seguranca do CBD em diversas sindromes, com
destaque a sindrome de Dravet ou de Lennox-Gastaut (8,9).

Publicada em 2023, RS e metanalise investigou a manutencao da eficacia e da seguranca do
CBD no tratamento de epilepsia resistente a outros tratamentos em longo prazo (10). O
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desfecho primario foi a reducéo percentual e a propor¢cao de pacientes com 50% ou mais de
reducéo da frequéncia mensal de qualquer tipo de crise. Foram incluidos cinquenta estudos,
totalizando 4.791 participantes. Dentre eles, apenas cinco estudos eram ECRs. Constatou-se
que, depois de 48 semanas de tratamento, a eficacia do tratamento com CBD adjunto aos
demais anticonvulsivantes sofre discreta reducdo e, em paralelo, tem-se aumento da
frequéncia de eventos adversos.

Estudo observacional (de qualidade metodoldgica inferior aos incluidos na revisao descrita
anteriormente) acompanhou 607 criancas e adultos com diagndstico de epilepsia resistente ao
tratamento (11). A dose média de CBD utilizada foi de 25 mg/kg/d. Ap6s 96 semanas de
seguimento, 24% dos participantes interrompeu o tratamento, predominantemente por
auséncia de eficacia (15%) e por eventos adversos (5%). Cerca de metade dos participantes
apresentou reducao de, pelo menos, metade das crises epilépticas ao longo do tempo. Em
contrapartida, 88% dos participantes experimentaram algum evento adverso associado ao
tratamento, como diarreia (29%), sonoléncia (22%) e convulsdo (17%). Dentre eles, 33%
apresentou evento adverso grave, como convulsdo (9%), estado de mal epiléptico (7%),
pneumonia (5%) e voémitos (3%).

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Anual

CANABIDIOL Canabidiol 37 R$ 628,77 R$ 23.264,49
50 mg/ml em
frascos de 30ml

* Orcamento de menor valor datado de 4 de julho de 2024 (Evento 1 OUT11).

O produto pleiteado é registrado na ANVISA sob a categoria “Produto de cannabis”, ndo
estando sujeito a regulacao de precos, conforme Lei n° 10.742/2003. N&o existe, portanto, base
oficial de valor que seja possivel estimar o custo. Por esse motivo, utilizou-se para a elaboragao
da tabela acima, o orcamento de menor valor, juntado aos autos, e os dados da prescri¢cao
médica mais atualizada (Evento 72 LAUDQO?2).

A CONITEC apreciou analise de custo-efetividade considerando uma coorte hipotética de
criancas e adolescentes com sindrome de Lennox-Gastaut ou sindrome de Dravet com
epilepsia refrataria (5). Estimou-se que o uso de CBD como terapia adjuvante resulta em RCEI
por crise evitada e QALY ganho de, respectivamente, R$ 1,6 mil e R$ 3,6 milhdes. Pontuou-se
em relatério que os valores seriam ainda maiores, se considerado que "o beneficio clinico nao
€ confirmado tanto para crises evitadas, quanto para QALY ganho".

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: espera-se, com base
predominantemente em estudos observacionais, reducéo frequéncia mensal de crises, pelo
menos, nas primeiras 48 semanas de tratamento.

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

Conclusao

Tecnologia: Canabidiol 50mg/ml, frasco de 30ml - dose diaria de 1ml, 3 vezes ao dia. Uso
continuo, por tempo indeterminado

Conclusao Justificada: Nao favoravel
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Conclusao: Existe evidéncia de beneficio da associacdo do canabidiol ao esquema
terapéutico em uso para o controle de crises epilépticas refratarias em duas situagdes clinicas
especificas: sindrome de Lennox-Gastaut e sindrome de Dravet. De acordo com os laudos
médicos e demais documentos juntados ao processo, a parte autora ndo apresenta nenhuma
das duas condi¢des (sindrome de Lennox-Gastaut e sindrome de Dravet). Mesmo nessas
condi¢cdes, a CONITEC foi desfavoravel a incorporacédo do produto pleiteado ao SUS por
considerar que as evidéncias disponiveis incluiram poucos pacientes, apresentando beneficio
clinico questionavel com aumento importante de eventos adversos e descontinuacdo do
tratamento.

Ainda que nao fosse suficiente essa auséncia de conhecimento sobre a eficacia, a seguranca,
especialmente em longo prazo, nao foi comprovada para a condicdo em tela. Essa questéao é
importante uma vez que ha evidéncia sobre o impacto negativo em longo prazo do consumo de
derivados da Cannabis no sistema nervoso.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Segundo laudos médicos (Evento 1 LAUDO7, LAUDOS; Evento 33
LAUDO1; Evento 72 LAUDOZ2; Evento 78 LAUDO2, EXMMEDS), a parte autora apresenta
doenca de Tay-Sachs, na forma infantii aguda, detectada pela presenca das variantes
c.1510C>T:p.(Arg504Cys) e c¢.805+1G>C no gene HEXA em teste genético (Evento 52
EXMMED?2) e respectivos niveis enzimaticos em exame laboratorial (Evento 52 EXMMED3),
acompanhada de epilepsia de dificil controle. Nasceu de parto cesareo, com desenvolvimento
dentro do esperado até o sexto més de vida e posterior evolugao para hipotonia muscular. Ao
realizar reabilitacdo fisioterapéutica apresentou melhora inicial, seguido de perda das
habilidades motoras adquiridas, reducdo na movimentacao espontanea e na fixagao do olhar e
regressado da fala, sendo encaminhado para investigacdo genética aos 11 meses. A parte
apresenta disfagia grave sem possibilidade de degluticdo, mantendo uso de gastrostomia para
alimentacdo enteral. Fez uso de dieta industrializada padréo por periodo néo especificado,
sendo suspenso no final de 2023 por “piora das crises”. Outras manifestacdes presentes sao
sialorreia, hemangioma occipital, hipotonia global (axial e apendicular) e alteragdo no padréo de
sono. Possui histérico de crise epiléptica focal disperceptiva e, a partir dos 12 meses, passou a
apresentar crises tonico-clénicas generalizadas com dessaturacdo e necessidade de suporte
de oxigénio (O2), que ja culminaram em internagdo hospitalar. Nos ultimos meses, alterna
crises tbnicas com mioclonias, crises de auséncia atipicas e crises generalizadas. As tentativas

Pagina 5 de 6



de tratamento farmacol6gico com acido valprdico (25mg/kg/dia) e lamotrigina foram suspensas
devido a alteracédo em funcéo hepatica e reacéo alérgica, respectivamente. Apds a introdugao
de dieta cetogénica (em junho de 2024) ao esquema terapéutico da época (nédo especificado),
foi observada melhora no quadro de epilepsia. Atualmente, a parte encontra-se em tratamento
com fenobarbital (8,3mg/kg/dia) associado a levetiracetam (75mg/kg/dia), clobazam (1,25
mg/kg/dia) e canabidiol (14mg/kg/dia). Nesse contexto é pleiteado canabidiol.

A doenca de Tay-Sachs (TSD) é uma doenca rara, autossGmica recessiva, ocasionada por
mutacdes no gene HEXA, levando a deficiéncia da forma funcional da enzima hexosaminidase
A (Hex A). Consequentemente, ocorre o armazenamento excessivo de gangliosideo Gm2, um
glicolipidio da membrana celular, nos lisossomos dos neurdnios do cértex nervoso central.
Essa disfuncéo acarreta degeneracédo neurologica progressiva. A TSD € mais frequente em
pessoas de ascendéncia judaica Ashkenazi, chegando a incidéncia de 1/3.600, comparado
com 1/360.000 observado em outras populacdes (1,2).

A forma classica da TSD manifesta-se nos primeiros meses ap0s 0 nascimento e leva a
expectativa de vida entre 2 a 5 anos. O curso da doenca é caracterizado por fraqueza e
hipotonia progressiva, disfagia, deficiéncia auditiva grave, mancha macular vermelho-cereja,
cegueira, deméncia, discinesia, disturbios do sono e convulsbes recorrentes (1-3).
Complicagdes cardiovasculares sao consideradas incomuns, enquanto as complicacdes
respiratérias sao frequentes e descritas como a principal causa de 6bito (3). O diagnéstico
envolve os exames de sequenciamento de DNA e analise enzimatica da atividade das enzimas
Hex A e hexosaminidase B (Hex B).

Atualmente, ndo ha terapia curativa para a TSD. O tratamento visa fornecer medidas de
suporte multidisciplinar as manifestacdes e complicacées da doenga, como nutricdo adequada,
controle de convulsdes e infecgdes, fisioterapia e terapia ocupacional. O controle das crises
epilépticas é considerado desafiador, devido ao carater progressivo e sem padrao
predominante, exigindo o uso associado de diversos farmacos antiepilépticos, assim como
mudancas frequentes nas doses e no farmaco. Nao ha recomendacéao de tratamento dietético
especifico para TSD, incluindo a restricdo ou a adicéo de nutriente especifico (1-3). No entanto,
a dieta cetogénica (DC) é uma terapia recomendada no manejo da epilepsia refrataria (4).

A epilepsia caracteriza-se por uma predisposicao permanente do cérebro em originar crises
epilépticas. Essas crises consistem na ocorréncia transitdria de sinais e sintomas decorrentes
de atividade neuronal anormal excessiva e sincrénica, podendo ser classificadas em focais e
em generalizadas (4). O objetivo do tratamento da epilepsia é reduzir o nUmero de crises
epilépticas, evitar os eventos adversos relacionados ao tratamento e manter ou restaurar a
qualidade de vida (4,8,9). Os farmacos carbamazepina, fenitoina e &cido valproico sao
considerados a primeira linha de tratamento (1). Constatada ineficacia de um destes, apds pelo
menos trés meses de uso em dose maxima tolerada, sugere-se a substituicdo gradual por outro
medicamento de primeira linha. Em caso de falha na segunda tentativa de monoterapia, pode-
se tentar a combinacao de dois farmacos antiepilépticos. Os tratamentos ndo-farmacoldgicos
reservados a casos refratarios a medicamentos sao: DC, cirurgia da epilepsia e estimulagdo do
nervo vago. Para algumas doencas genéticas a DC é recomendada como primeira linha de
tratamento (4).

Pagina 6 de 6


http://www.tcpdf.org

