Nota Técnica 353822

Data de conclusao: 26/05/2025 18:26:19

Paciente

Idade: 10 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Esteio/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 353822

CID: F84 - Transtornos globais do desenvolvimento
Diagnéstico: Transtornos globais do desenvolvimento
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Descricao: Canabidiol

O produto esta inserido no SUS? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: Canabidiol

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, fenitoina, fenobarbital, gabapentina,
lamotrigina, topiramato e vigabatrina), bem como cirurgia da epilepsia (7). Para manejo de
agressividade no contexto do TEA, risperidona e aripiprazol aparecem entre alternativas
farmacolbgicas descritas em PCDT (6). Nao ha, contudo, tratamento equivalente aquele
pleiteado considerando sua classe farmacoldgica e alvo terapéutico.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Canabidiol

Custo da tecnologia: ltem Descricéo Quantidade  Valor unitario Valor Anual
CANABIDIOL Solugéo oral48 R$ 668,07 R$ 32.067,36
na
concentracéo
de 50 mg/mL
Frasco com
30mL

* Conforme or¢camento anexo ao processo (Evento 1, OR&Ccedil;AM10,
Pagina 1).

Produto de mesma composicao a pleiteada é registrado na ANVISA sob a categoria “Produto
de Cannabis”, ndo estando sujeito a regulacéo de precos, conforme Lei n° 10.742/2003. Nao
existe, portanto, base oficial de valor que seja possivel estimar o custo.

Considerando a prescricdo médica de 25 mg/kg/dia, indicacdo de dois frascos mensais de 50
ml/ml, observa-se a auséncia da descricdo do peso corpéreo do paciente. O orcamento
anexado aos autos estima que o custo anual do tratamento seja de R$ 32.067,36. No entanto,
esse valor podera ser superior caso haja necessidade de aumento da dosagem diaria,
conforme a prescricdo médica e 0 peso corpéreo do paciente.

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 (10). 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. Pontuou-se em relatério que os valores seriam
ainda maiores se considerado que "o beneficio clinico ndo é confirmado tanto para crises
evitadas, quanto para QALY ganho". Tampouco se espera custo efetividade favoravel no TEA,
uma vez que a incerteza de beneficios clinicos é ainda maior.

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Canabidiol
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Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O CBD & um dos canabinoides
mais abundantes presentes nas plantas do género Cannabis (11). Atua como antagonista dos
receptores CB1 e CB2 e inibidor da recaptacdo e metabolismo da anandamida. Nos ultimos
anos, estudos in vitro e in vivo sugeriram efeito antiepiléptico do CBD, por mecanismos de acao
ainda nao bem esclarecidos, possivelmente nao relacionados com a interacao com receptores
canabinoides.

Acerca do uso de CBD no tratamento de epilepsia, uma revisdo sistematica, publicada em
2018, foi conduzida com o objetivo de estimar a eficacia e a seguranca do CBD como
tratamento adjuvante de pacientes com epilepsia através de busca nas bases de dados
MEDLINE/PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials e US National Institutes of
Health Clinical Trials Registry (12). Foram selecionados ensaios clinicos randomizados, 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 reducéo 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 inclusao e
foram utilizados para a andlise de eficacia e de seguranca. A intervencdo em todos esses
estudos foi com uma formulacéo farmacéutica especifica (Epidiolex®, GW Pharmaceuticals) e
todos os estudos apresentavam como critérios de inclusdo ter o diagnoéstico de sindrome de
Dravet ou de Lennox-Gastaut. Para essas condi¢des, o uso da formulagao 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 intervengdo, 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 (13,14). Ou seja, reforcam a eficacia e a seguranca do
CBD em diversas sindromes, com destaque a sindrome de Dravet ou de Lennox-Gastaut.
Publicada em 2023, revisao sistematica e metanalise investigou a manutencao da eficacia e da
seguranca do CBD no tratamento de epilepsia resistente a outros tratamentos em longo prazo
(15). O desfecho primario foi a reducao percentual e a propor¢ao de pacientes com 50% ou
mais de reducdo da frequéncia mensal de qualquer tipo de crise. Foram incluidos cinquenta
estudos, totalizando 4.791 participantes. Dentre eles, apenas cinco estudos eram ensaios
clinicos randomizados. Constatou-se que, depois de 48 semanas de tratamento, a eficacia do
tratamento com CBD adjunto aos demais anticonvulsivantes sofre discreta reducédo e, em
paralelo, tem-se aumento da frequéncia de eventos adversos.

Estudo observacional (de qualidade metodolégica inferior aos incluidos na revisao descrita
anteriormente) acompanhou 607 criangas e adultos com diagndstico de epilepsia resistente ao
tratamento (16). 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 vomitos (3%).

Com relacdo ao uso de CBD no TEA, revisao sistematica, publicada em 2022, avaliou o uso de
Cannabis e canabindides no TEA (17). Foram identificados seis estudos, com o numero
amostral de um a 188 participantes (criancas, adolescentes e adultos) com diagnéstico de TEA.
Dentre eles, cinco avaliaram a eficacia e seguranca do extrato de Cannabis na apresentacao
de 6leo rico em CBD; dois, do extrato de Cannabis na apresentacdo de CBD em solugéo; um,
do dronabinol, que é um analogo sintético de THC dissolvido em 6leo de gergelim; e um, da
canabivarina (CBDV). Além das diferentes apresentacdes, a proporcdo de CBD e de THC
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variou entre os estudos, de 6 a 75% de CBD combinado a de 1 a 1,5% de THC. Sao estudos,
por ora, metodologicamente frageis: relato de caso (18), analises retrospectivas de casos (19);
estudos de seguimento antes e depois do tratamento sem comparador (20-22); ensaios
clinicos explorando o mecanismo de acéo do CBD (23-25).

Ha, portanto, na literatura poucos estudos observacionais (relatos e séries de caso) com
tamanho amostral pequeno, critérios de inclusédo e medidas de desfecho pouco definidos e que
utilizaram proporcdes e apresentacdes diversas de CBD. Além desses estudos observacionais,
nao ha evidéncia que sustente o beneficio da medicacéo pleiteada, tornando-a, no momento,
tdo somente uma hipdtese e uma intervengcao experimental para a condicdo em questéo. Da
mesma forma, n&o ha evidéncia de que seja superior aos tratamentos disponiveis pelo SUS,
entre eles a risperidona, recomendada no protocolo do Ministério da Saude (6). Ainda que nao
fosse suficiente essa auséncia de conhecimento sobre a eficacia, a seguranca, especialmente
em longo prazo, ndo foi comprovada.

A questédo esta longe de ser encerrada. Com o tempo, ensaios clinicos randomizados e
controlados, que acompanhem o0s pacientes por longo periodo de tempo, devem avaliar a
eficacia e a seguranca do CBD no manejo comportamental de pacientes com TEA (26,27).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: espera-se, com base
predominantemente em estudos observacionais, reducdo frequéncia mensal de crises
convulsivas, pelo menos, nas primeiras 48 semanas de tratamento. Por ora as evidéncias sao
de qualidade insuficiente, de forma que sua eficacia no tratamento de TEA é incerta.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: Canabidiol
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Argumentos que sustentam a presente concluséo técnica:

o Existe evidéncia de beneficio da associacao do CBD 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 condicboes (sindrome de Lennox-Gastaut e sindrome de Dravet). Mesmo
nessas condicdes, a CONITEC foi desfavoravel a incorporagéo 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 descontinuacao do tratamento.

e Atualmente, ndo ha evidéncias que embasam a prescricao do canabidiol para TEA. Ou
seja, trata-se de um produto experimental, sem evidéncia robusta de eficacia e sem
registro na ANVISA.

e Ainda que nao fosse suficiente essa auséncia de conhecimento sobre a eficacia, a
segurancga, especialmente em longo prazo, nao foi comprovada para a condicdo em

tela. Essa questao é importante uma vez que ha evidéncia sobre o impacto negativo em
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longo prazo do consumo de derivados da Cannabis no sistema nervoso, especialmente
por criangas e adolescentes.

e Por fim, caso venha a se comprovar a eficacia de superioridade ao placebo e
segurang¢a do CBD, para justificar seu custo elevado, faz-se necessario evidéncia de
eficacia superior as alternativas disponiveis no SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informacdes: Paciente, com 8 anos de idade, diagnosticado com Transtorno do
Espectro Autista (TEA) (Evento 1, ATESTMEDS, Pagina 1), apresenta relato de crises
epilépticas e disturbios comportamentais disruptivos associados ao autismo. Auséncia de
informacdes detalhadas quanto as manifestacées clinicas iniciais, evolugcao da epilepsia,
classificagdo e resultados de exames fisicos. Consta em atestado médico a utilizagdo de todos
os medicamentos disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde (SUS) para o tratamento da
epilepsia, sem obtencdo de controle adequado das crises. Contudo, ndo ha especificagao
acerca dos farmacos antiepilépticos administrados, respectivas dosagens e duragdo do
tratamento. Para manejo do quadro descrito, foi prescrito canabidiol, que a parte autora pleiteia
jurisdicionalmente.

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é uma disfuncéo bioldgica do desenvolvimento do
sistema nervoso central caracterizada por déficits na comunicacdo e interacdo social com
padrao de comportamentos e interesses restritos e repetitivos. Os sintomas estdo presentes
em fase bem precoce, mas usualmente se tornam aparentes quando se iniciam as demandas
por interacdo social. A apresentacéo clinica e o grau de incapacidade séao variaveis e podem
estar presentes outras condigcbes comérbidas, como epilepsia, retardo mental e transtorno do
déficit de atencédo (1). A prevaléncia global é estimada em 7,6:1.000 e € mais comum em
meninos (2).

O tratamento do individuo com TEA deve ser altamente individualizado, levando em
consideracao idade, grau de limitacao, comorbidades e necessidades de cada paciente (3-5).
O objetivo deve ser maximizar a funcionalidade e aumentar a qualidade de vida. Embora ndo
haja cura, a intervencéo precoce e intensiva estd associada com melhor prognaéstico.

A base do tratamento envolve intervencbes comportamentais e educacionais, usualmente
orientadas por equipe multiprofissional. As diretrizes para o cuidado da pessoa com TEA do
Ministério da Saude preconizam o Projeto Terapéutico Singular (PTS) como a orientac&o geral
para o manejo desses pacientes (5). O PTS deve envolver profissionais/equipes de referéncia
com trabalho em rede e pluralidade de abordagens e visdes, levando em consideracdo as
necessidades individuais e da familia, os projetos de vida, o processo de reabilitacdo
psicossocial e a garantia de direitos.

O tratamento medicamentoso limita-se ao controle de sintomas associados, como a
irritabilidade, sempre apdés interven¢des comportamentais focais mostrarem-se insuficientes (6).
Mesmo nesse caso, conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
Comportamento Agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo, o uso de medicamento deve
ser associado a intervencbes psicossociais. Naqueles pacientes que necessitardo de
tratamento medicamentoso, o PCDT recomenda o uso de risperidona para controle da
agressividade.

Ja a epilepsia caracteriza-se por uma predisposicdo permanente do cérebro em originar crises
epilépticas (7). A crise epiléptica, por sua vez, consiste na ocorréncia transitéria de sinais e
sintomas decorrentes de atividade neuronal anormal excessiva ou sincronica. As crises
epilépticas podem ser classificadas em focais e em generalizadas. Enquanto que as crises
epilépticas focais comecam em éarea localizada do cérebro, gerando manifestagcdes 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 convulsdes ténico-clénicas) ou ndo motoras (por exemplo,
crises de auséncia) com perda de consciéncia. Em Porto Alegre, estimou-se que epilepsia
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acometa 16,5 individuos para cada 1.000 habitantes (8).

O objetivo do tratamento de pacientes com epilepsia é reduzir o numero de crises epilépticas,
evitar os efeitos colaterais do tratamento e manter ou restaurar a qualidade de vida do paciente
(7.9). Em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude recomenda-se
carbamazepina, fenitoina e acido valproico como primeira linha de tratamento.
Aproximadamente metade dos pacientes ndo terdo suas crises epilépticas controladas pelo
primeiro farmaco utilizado. Se constatada ineficacia ap6s periodo de avaliagcdo de resposta ao
tratamento de, pelo menos, trés meses em dose maxima tolerada, sugere-se substituicao
gradual por outro medicamento de primeira linha. Em caso de falha na segunda tentativa de
monoterapia, pode-se tentar a combinacdo de dois farmacos antiepilépticos. Destaca-se
também a existéncia de tratamentos nao-farmacol6gicos reservados a casos refratarios a
tratamentos farmacol6gicos, como a cirurgia da epilepsia e a estimulagéo do nervo vago.
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