Nota Técnica 439967

Data de conclusao: 03/12/2025 07:52:35

Paciente

Idade: 1 ano
Sexo: Feminino

Cidade: Pinhal/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 439967

CID: G40.8 - Outras epilepsias
Diagnéstico: Outras epilepsias (G40.8)
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 (6).

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 (10). Atua como antagonista dos
receptores CB1 e CB2 e inibidor da recaptacédo e metabolismo da anandamida (10). Nos
ultimos anos, estudos in vitro e in vivo sugeriram efeito antiepiléptico do CBD, por mecanismos
de acao ainda nao bem esclarecidos, possivelmente n&o relacionados com a interacao com
receptores canabinoides.

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico e controlado por placebo (fase 3),
conduzido em 46 centros internacionais, visando avaliar a eficacia e seguranca do canabidiol
como terapia adjuvante em individuos com epilepsia resistente associada a esclerose tuberosa.
Foram randomizados 224 participantes (idade mediana: 11,4 anos), distribuidos em trés
grupos: canabidiol 25 mg/kg/dia (n=75), 50 mg/kg/dia (n=73) ou placebo (n=76), com periodo
de tratamento de 16 semanas (4 semanas de titulacdo e 12 semanas de manutencéo). O
desfecho primério foi a variacdo percentual na frequéncia de crises associadas a esclerose
tuberosa, analisada por regressédo binomial negativa. Os resultados demonstraram redugao
média de 48,6% (IC95% 40,4-55,8%) para o grupo 25 mg/kg/dia e 47,5% (1C95% 39,0-54,8%)
para o grupo 50 mg/kg/dia, comparado a 26,5% (IC95% 14,9-36,5%) no grupo placebo. A
resposta =50% de reducao de crises ocorreu em 36% dos pacientes tratados com 25
mg/kg/dia, 40% com 50 mg/kg/dia e 22% no placebo. Eventos adversos foram frequentes,
particularmente diarreia (31-56%), sonoléncia (13—-26%), e elevagdes de transaminases
hepéticas (12—22%), sobretudo em uso concomitante de valproato. Cerca de 10-14% dos
participantes nos grupos tratados descontinuaram devido a eventos adversos (11).

Uma analise pés-hoc de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico e controlado
por placebo(GWPCARES6), avaliou a eficacia e seguranca do canabidiol (CBD) como
tratamento adjuvante para epilepsia resistente associada a esclerose tuberosa (TSC). A
metodologia incluiu aleatorizacao de 224 participantes em trés grupos: CBD 25 mg/kg/dia (n =
75), CBD 50 mg/kg/dia (n = 73) e placebo (n = 76), com periodo total de 16 semanas (4
semanas de titulacdo e 12 semanas de manutencao) e avaliagdo diaria de crises por registros
dos cuidadores. A analise estatistica utilizou regressédo binomial negativa para estimar a
reducdo percentual acumulada das crises. Os resultados demonstraram que a diferengca no
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controle de crises entre CBD e placebo foi detectavel ja no 6° dia de tratamento e atingiu
significancia nominal no 10° dia (p < 0,049). Durante o periodo de titulagéo, a redugcao mediana
das crises foi de 37% no grupo CBD 25 mg/kg/dia, 36% no CBD 50 mg/kg/dia e 18% no
placebo. O perfil de seguranca mostrou eventos adversos em 93% dos pacientes do grupo
CBD 25 mg/kg/dia, 100% no CBD 50 mg/kg/dia e 95% no placebo, sendo os mais frequentes
diarreia (43% no CBD vs. 25% placebo), reducéo de apetite (22% vs. 12%) e sonoléncia (20%
vs. 9%). Alteracdes de transaminases superiores a 3x o limite normal ocorreram em 12% dos
pacientes do CBD 25 mg/kg/dia, 26% no CBD 50 mg/kg/dia e 0% no placebo, sendo 79%
associadas ao uso concomitante de valproato. A maioria dos eventos adversos surgiu nas duas
primeiras semanas e se resolveu até o final do estudo (12).

Uma revisdo sistematica identificou 570 registros, dos quais 57 foram avaliados em texto
completo e 42 estudos foram incluidos na sintese final. Os desenhos elegiveis contemplaram
ensaios clinicos randomizados, estudos abertos prospectivos, coortes retrospectivas, séries de
casos e relatos isolados, envolvendo pacientes pediatricos e adultos com epilepsias refratarias
tratados com canabidiol altamente purificado (>98%), em formulacdo oral baseada em éleo de
gergelim, em doses variando até 50 mg/kg/dia. Os principais desfechos incluiram redugao
percentual na frequéncia de crises, taxa de resposta (=50% de reducgao), descontinuagéo,
seguranca e tolerabilidade. Entre os resultados quantitativos observados, um ensaio clinico
randomizado em esclerose tuberosa demonstrou reducédo média da frequéncia de crises de
48,6% no grupo CBD 25 mg/kg/dia e 47,5% em 50 mg/kg/dia, comparado a 26,5% no placebo,
com taxa de respondedores entre 36,0% e 39,7%, versus 22,4% no grupo controle. Em
estudos abertos, as redu¢cdes medianas de crises variaram entre 34% e 63% em seguimentos
de curto a médio prazo, com taxas de respondedores entre 37% e 71%, dependendo da
etiologia e desenho. Os eventos adversos mais frequentes incluiram sonoléncia (até 58%),
diarreia (até 54,8%), reducdo do apetite (até 23,3%) e elevacdo de transaminases,
principalmente em uso concomitante com acido valprdico (13).

Um estudo observacional prospectivo, de brago unico, aberto, conduzido no contexto de um
programa de acesso expandido para avaliacdo da eficacia, seguranca e tolerabilidade do
canabidiol (CBD) como terapia adjuvante em epilepsia resistente associada a esclerose
tuberosa. Foram incluidos 18 participantes, com idade entre 2 e 31 anos, todos com
diagnostico confirmado de esclerose tuberosa e refratariedade a mudltiplas terapias
antiepilépticas. O tratamento iniciou-se com 5 mg/kg/dia, titulado semanalmente até 50
mg/kg/dia, conforme tolerabilidade, com acompanhamento clinico periddico e registro diario de
crises pelos cuidadores. O desfecho principal foi a variagcao percentual da frequéncia semanal
de crises ao longo de 2, 3, 6, 9 e 12 meses de tratamento. Observou-se reducdo progressiva
da mediana da frequéncia semanal de crises de 22,0 no periodo basal para 13,2 apds 3
meses, resultando em mediana de reducdo percentual de 48,8% nesse periodo. A taxa de
respondedores (=50% de reducéo de crises) foi de 50% no 3° més, variando entre 38,9% e
50% até o 12° més. Eventos adversos relacionados ao tratamento foram relatados em 66,7%
dos participantes, sendo os mais frequentes sonoléncia (44,4%), ataxia (27,8%) e diarreia
(22,2%), geralmente de intensidade leve a moderada e manejaveis por ajuste de dose (14).

ltem Descricéo Quantidade Valor unitério Valor Anual
CANABIDIOL Canabidiol 36 R$ 1.676,00 R$ 60.336,00
Herbarium
200mg/ml

* Orcamento anexo ao processo (Evento 1, OR&Ccedil;AM14, Pagina 1).
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A paciente necessita utilizar 3 frascos do medicamento ao més, totalizando 36 frascos no ano.
N&o existe, portanto, base oficial de valor que seja possivel estimar o custo. Por esse motivo,
utilizou-se o menor orgcamento anexo para a elaboracéo da tabela acima.

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 (9). 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 é
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 Recomendada

Conclusao

Tecnologia: canabidiol
Conclusao Justificada: Nao favoravel

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. Mesmo nessas condicdes, a CONITEC foi desfavoravel a incorporacao do
produto pleiteado ao SUS por considerar que as evidéncias disponiveis incluiram poucos
pacientes, apresentando beneficio clinico questionavel, com eventos adversos relevantes e
descontinuacéo do tratamento.

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 questéo 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 Informacoes: A parte autora apresenta historia clinica compativel com encefalopatia
epiléptica grave, tendo sido diagnosticada nos primeiros meses de vida com Sindrome de West
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(CID G40.4), secundaria a Esclerose Tuberosa (CID Q85.1), além de epilepsia refrataria (CID
G40.8) (Evento 1, INIC1, Pagina 4). O diagnostico de esclerose tuberosa foi confirmado por
ressonancia magnética do cranio realizada em 13/01/2025, que evidenciou lesbes
parenquimatosas e hamartomas subependimarios ventriculares sugestivos da doencga de base
(Evento 1, ATESTMED10, Pagina 41). O quadro epiléptico foi caracterizado por
eletroencefalograma (EEG) de 17/01/2025, que demonstrou disfungdo cortical paroxistica
generalizada, altamente epileptogénica (Evento 1, ATESTMED10, Péagina 15), e por laudo
adicional de 13/12/2024, apontando sinais de disfungao cortical de carater inespecifico (Evento
1, ATESTMED10, P&gina 14). Clinicamente, a par6te autora evoluiu com mdultiplas crises
convulsivas diarias (cerca de 30 episédios/dia), culminando em internacdo hospitalar de
urgéncia no devido a piora do quadro convulsivo (Evento 1, ATESTMED10, Pagina 16-23).
Durante a internacéo, foi instituido tratamento com hormaénio adrenocorticotréfico (ACTH) como
primeira linha para Sindrome de West, obtendo-se melhora clinica temporaria (Evento 1,
ATESTMED10, Péagina 16). Antes e ap0s a internagdo, a paciente fez uso de multiplos
farmacos antiepilépticos fornecidos pelo SUS, incluindo &acido valproico, fenobarbital,
lamotrigina e vigabatrina todos sem controle satisfatorio das crises (Evento 1, ATESTMED10,
Pagina 9-10). Em 2025, ap6s falha terapéutica documentada, foi prescrito canabidiol 200 mg/ml
(Herbarium), 0,7 ml a cada 8 horas, em uso continuo, trés frascos por més (Evento 1, INIC1,
Péagina 24).

A Sindrome de West (CID G40.4) € um tipo grave de epilepsia da infancia caracterizada pelo
conjunto classico de espasmos infantis, atraso ou regressdo do desenvolvimento
neuropsicomotor e padréo eletroencefalografico do tipo hipsarritmia (1). Essa condigcéao
geralmente surge entre 3 e 12 meses de idade, com pico em torno dos 6 meses, e representa
uma emergéncia neuroldgica pediatrica devido ao risco elevado de comprometimento cognitivo
permanente se nao tratada precocemente (2). Dentre suas causas estruturais, a Esclerose
Tuberosa (CID Q85.1) € uma das etiologias mais frequentes, sendo responsavel pelos casos
de espasmos infantis (3). A Esclerose Tuberosa € um distirbio genético autossémico
dominante caracterizado pela formag¢ao de hamartomas em multiplos 6rgéos, incluindo cérebro,
rins, pele e coracao, e frequentemente se associa a epilepsia refrataria, deficiéncia intelectual e
manifestacbes neurocomportamentais (4). A relacédo entre ambas as condi¢cbes decorre das
malformacgdes corticais (tubérculos corticais e nédulos subependimarios) tipicas da esclerose
tuberosa, que geram hiperexcitabilidade neuronal predispondo ao desenvolvimento da
Sindrome de West (5).

A epilepsia caracteriza-se por uma predisposicao permanente do cérebro em originar crises
epilépticas (6). 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 area 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 convulsdes ténico-clénicas) ou ndo motoras (por exemplo,
crises de auséncia) com perda de consciéncia. Em Porto Alegre, estimou-se que epilepsia
acometa 16,5 individuos para cada 1.000 habitantes (7).

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
(6,8). 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 avaliagdo de resposta ao
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tratamento de, pelo menos, trés meses em dose maxima tolerada, sugere-se substituicdo
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 farmacoldgicos, como a cirurgia da epilepsia e a estimulagédo do nervo vago.
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