Nota Técnica 17901

Data de conclusao: 17/09/2020 11:50:26

Paciente

Idade: 12 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santo Antbnio da Patrulha/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 4% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 17901

CID: G80.0 - Paralisia cerebral quadriplagica espastica

Diagnéstico: G80.0 Paralisia cerebral quadriplagica espastica; G40.2 Epilepsia e sindromes
epilépticas sintomaticas definidas por sua localizagdo (focal) (parcial) com crises parciais
complexas.

Meio(s) confirmatoério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico fornecido em
21/04/2020.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Nao
Nome comercial: -

Principio Ativo: CANABIDIOL 100 mg/mL
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Via de administracao: ORAL

Posologia: Hempflex® 6000 mg tomar 1 ml pela manha, uso continuo.
Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CANABIDIOL 100 mg/mL

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Como alternativas
medicamentosas para epilepsia o SUS dispde de acido valpréico, carbamazepina, clobazam,
diazepam, fenitoina, fenobarbital e levetiracetam (20). O SUS também dispbe de
procedimentos cirurgicos com a finalidade terapéutica para epilepsias refratarias (21,22).

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CANABIDIOL 100 mg/mL

Laboratério: -

Marca Comercial: Hempflex®

Apresentacao: Hempflex® 6000 mg / Canabidiol 100 mg/mL - Frasco 60ml
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CANABIDIOL 100 mg/mL
Dose Diaria Recomendada: VER POSOLOGIA*
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: N&o existem registros brasileiros para a realizacdo de
pesquisa orcamentaria da medicacao pleiteada.

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CANABIDIOL 100 mg/mL

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: As plantas do género Cannabis
possuem mais 80 componentes quimicos e, destes, o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol
(CBD) sé@o os mais abundantes (23). A maneira como esses compostos agem no sistema
nervoso central ainda nao é completamente compreendida. Enquanto o THC parece ter
afinidade pelos receptores CB1 e CB2, o canabidiol parece ter impacto antagbnico nesses
receptores, neutralizando os efeitos psicotropicos (24). Receptores acoplados a proteina G séo
potenciais alvos do CBD e estédo presentes no cérebro, hipocampo, cértex frontal, cerebelo e
substancia cinzenta profunda. A atuacdo do CBD nestes receptores funcionaria gerando um
mecanismo anticonvulsivante (24,25). Os primeiros estudos com utilizacdo de canabidiol em
seres humanos com epilepsia foram realizados na década de 80 (26—29). Desde entao,
multiplas pesquisas surgiram perante a necessidade de encontrar uma terapéutica alternativa
para pacientes refratarios ao tratamento convencional (24).

O uso de CBD é aprovado pelo FDA para tratamento de duas sindromes epilépticas raras e
severas: Dravet e Lennox-Gastaut (30). Essa aprovacao se sustenta no fato de que existem
ensaios clinicos bem estruturados demonstrando bons resultados com o uso de CDB nos
pacientes com estes diagnosticos. Os estudos GWPCARE 1 e 2 foram ensaios clinicos que
demonstraram que o uso de CBD acarretava em poucos efeitos adversos graves em pacientes
com sindrome de Dravet, e que seu uso era capaz de reduzir percentualmente a quantidade de
convulsdes, conseguindo reduzir 29% a mais de crises em relagdo ao placebo (IC95% 8,4 -
46,2; P=0,01) (31-33). Ja os estudos GWPCARE 3, 4 e 5 avaliaram individuos com Lennox-
Gastaut e, também através de ensaio clinico randomizado, demonstraram que o uso de CBD
era capaz de trazer reducdo adicional em cerca de 20% da quantidades de crises em relacéao
ao placebo (IC95% 6,7 - 34,8; P=0,005), sendo os resultados mantidos ap6s prolongamento do
uso, sem acarretar em maiores taxas de efeitos adversos graves (34-37).

Nao foram identificados ensaios clinicos randomizados avaliando uso de CBD em pacientes
com paralisia cerebral e epilepsia. Estes casos, portanto, merecem ser abordados através de
estudos que avaliam o potencial deste composto em epilepsias de diferentes etiologias no
mesmo estudo. Meta-analise de 11 estudos observacionais publicados entre 2013 e 2017 foi
realizada por Pamplona et al., e avaliou dados de 670 pacientes que apresentavam epilepsia
de diferentes causas, e que foram tratados com CBD (38). Nesta avaliacao, identificou-se que
em média 40% dos individuos apresentaram reducéo de 50% ou mais das crises com o0 uso de
CBD. Em média 46% apresentaram efeitos adversos leves e 13% graves. Os eventos adversos
mais evidenciados foram alteragdo de apetite, sonoléncia, nausea, vomitos, diarreia e fadiga.
Apesar dos resultados deste estudo sugerirem que o uso de CBD pode levar a reducao de
nameros de crises, existem limitacées cientificas para a aplicabilidade destes resultados na
pratica clinica, em especial a auséncia de um grupo comparador.

Outra meta-analise, realizada por de Carvalho Reis et al., foi publicada em 2020 e avaliou 6
ensaios clinicos (de pesos equivalentes) sobre eficacia do uso de canabidiol em reduzir
episédios convulsivos em pacientes refratarios (39). Um total de 448 pacientes foram
analisados para esse desfecho e o odds ratio final favoreceu o uso de CBD em relacdo ao
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placebo (OR 3,09 IC95% 2,27 - 4,21; P<0,001). Como limitacdo deste estudo, deve-se citar
que 5 destes 6 estudos selecionados eram destinados a pacientes com Lennox-Gastaut,
portanto, seu potencial de generalizagdo para outros tipos epilépticos fica reduzido. O Unico
estudo desta meta-analise que contemplava diversas sindromes epilépticas foi 0 ensaio clinico
de Devisnky et al. de 2017. Neste ensaio clinico, foram selecionados 214 pacientes com
diferentes tipos de epilepsia, mas que em comum apresentaram epilepsia de dificil controle e
idade entre 1 a 30 anos (média de 10 anos). Porém, apesar de demonstrar uma reducao de
crises proxima de 40%, este estudo nao foi placebo-controlado, ndo eliminando o efeito
placebo (17). Em pesquisas com criancas, é de extrema importancia a eliminagdo do efeito
placebo, visto que em ensaios clinicos randomizados para avaliacdo terapéutica de crises
convulsivas, as criangcas demonstram uma resposta maior ao placebo (20%) do que adultos
(9-15%) (40).

Em relacdo ao perfil de segurancga, os ensaios clinicos demonstraram que efeitos adversos séo
comuns, chegando a acometer cerca de 90% dos tratados com CBD (41). Em um ensaio
clinico randomizado, houve acompanhamento de pacientes em uso de CBD por 48 semanas (a
dose maxima de CBD utilizada foi 20mg/kg/d) e eventos adversos graves foram constatados
em 23% dos pacientes do grupo CDB e em 5% no grupo placebo. Dos efeitos adversos graves
no grupo CBD, um paciente faleceu devido sindrome do desconforto respiratdrio e outro
apresentou apnéia obstrutiva do sono. O efeito adverso mais comum no grupo CBD foi
alteracdo laboratorial compativeis com dano hepatocelular (37). Uma coorte argentina
publicada em 2020 também foi desenhada com finalidade de avaliar eficacia e eventos
adversos em criangas que estavam em uso de CBD (42). Este estudo acompanhou 49 criancas
por cerca de 1 ano e nao evidenciou ébitos ou eventos adversos graves durante o processo de
acompanhamento, concluindo que o CBD nas doses utilizadas (<25 mg/kg/d) néo parece trazer
toxicidade significativa.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

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

Conclusao

Tecnologia: CANABIDIOL 100 mg/mL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso de CBD néao é regulamentado para tratamento de epilepsia no Brasil. Nos
Estados Unidos ha aprovacdo do FDA do uso deste composto apenas para duas sindromes
epilépticas especificas: Dravet e Lennox-Gastaut. Para outros tipos de epilepsia, existem
estudos que sugerem reducdo do numero de eventos convulsivos com o uso de CBD, porém,
esses estudos sao escassos e, por questdes metodolégicas (como falta de grupo controle ou
falta de um tamanho amostral adequado), a maioria desses estudos ndo apresenta poder
suficiente para que seja realizada validade externa dos resultados. Ha registro de que o
paciente apresentou melhora das crises com o uso da medicacdo, porém, esta descrito em
literatura que criangcas podem apresentar altas taxas de efeito placebo, podendo ser
questionado se a melhora do caso clinico em questao (ap6s uso de CBD) estaria relacionada
ao uso do composto ou ao préprio efeito placebo.

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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Outras Informacdes: O autor tem 9 anos de idade e apresenta diagnoOstico de paralisia
cerebral (CID 10 G 80.0) e de epilepsia (CID 10 G40.2). Faz uso crénico de divalproato de
sodio, levetiracetam e clobazam sem, entretanto, atingir controle adequado das crises
convulsivas. Com o propésito de realizar melhor controle do quadro, foi prescrito com
Hempflex® 6000 mg. O autor ja iniciou uso desta medicagao, apresentando melhora das crises
convulsivas, sendo proposto, pela médica neurologista que o acompanha, a manutencao deste
medicamento para uso crénico.

A paralisia cerebral (PC) é um disturbio crénico do movimento que ocorre em 2 de cada 1000
nascidos vivos (1=3). E uma doenca n&o reversivel que ocorre devido & lesdo cerebral
secundaria a danos ocasionados em periodo peri ou neonatal (4,5). A epilepsia € comum entre
0s pacientes com paralisia cerebral, estimando-se que ocorra em cerca de 40% desses
individuos (6). Muitos pacientes com PC e epilepsia conseguem atingir controle das crises
através do uso de terapia medicamentosa convencional (6—9). Entretanto, cerca de 30% véao
apresentar controle inadequado das crises, mesmo em uso de anticonvulsivantes (10). Em
situacbes em que ha uso de polimedicagdo e mesmo assim ha persisténcia de eventos
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convulsivos, pode-se investir em terapéuticas adicionais como cirurgias (lobectomia temporal,
resseccao extratemporal, hemisferectomia, calosotomia), dieta cetogénica, estimulagcdo do
nervo vago e, mais recentemente, vem sendo estudado o uso de canabidiol como terapia
adicional (11,12).

O uso de compostos oriundos da Cannabis para controle de epilepsia ainda nao esta disposto
nos protocolos e diretrizes do Brasil (12). Nos Estados Unidos, todavia, ha aprovacédo e
regulamentacdo da Food and Drug Administration (FDA) para o uso de canabidiol (13,14).
Existe respaldo da ANVISA para a realizacdo de importacédo desses produtos, com finalidade
de uso préprio, mediante prescricao de profissional habilitado (15). O Hempflex® 6000 mg é
fabricado pela empresa GreenCare e apresenta em sua composi¢cao o Canabidiol (CBD) 100
mg/ml. O seu uso em casos de epilepsia de dificil controle se baseia em estudos que
demonstraram resultados promissores, reduzindo a quantidade de crises convulsivas apos
administracao de canabidiol (16—18).
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