Nota Técnica 27173

Data de conclusao: 18/02/2021 10:09:15

Paciente

Idade: 4 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Bento Goncgalves/RS

Dados do Advogado do Autor

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

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 1? Vara Federal de Bento Goncalves

Tecnologia 27173

CID: G40.4 - Outras epilepsias e sindromes epilépticas generalizadas

Diagnéstico: Q85.1 Esclerose tuberosa e G40.4 Outras epilepsias e sindromes epilépticas
generalizadas.

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Exames de imagem e laudo
médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: Canabidiol

Via de administracao: ORAL
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Posologia: Canabidiol 2000mg/30ml 1 vez ao dia. Tomar 12 gotas via oral de 12/12h.
Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Canabidiol

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estdo disponiveis
outros farmacos antiepilépticos e suas combinacdes, cirurgia e dieta cetogénica, de acordo
com o Protocolo Clinica e Diretrizes Terapéuticas da Epilepsia (7).

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Canabidiol

Laboratério: Carmen's Medicinals / VitaLeep / Carduz
Marca Comercial: -

Apresentacao: Canabidiol 2000mg/30ml

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Canabidiol
Dose Diaria Recomendada: VER POSOLOGIA*
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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https://www.zotero.org/google-docs/?tjyPNm

Fonte do custo da tecnologia: ORCAMENTO DE IMPORTACAO JUNTADO AO PROCESSO

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Canabidiol

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O canabidiol (CBD) é um dos
canabinoides mais abundantes presentes nas plantas do género cannabis e 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 ndo bem esclarecidos, possivelmente n&o relacionados
com a interacdo com receptores canabinoides. Até o momento, o FDA (Food and Drug
Administration), 6rgdo dos EUA responsavel pelo registro de medicamentos, aprovou o uso do
CBD apenas para o controle de crises epilépticas na sindrome de Lennox-Gastaut e epilepsia
mioclénica da infancia grave. Nessa linha, atualmente a Unica medicacéo derivada da cannabis
com registro na ANVISA e aprovacao de uso pela CONITEC é o Mevatyl® (Canabidiol 25 mg +
Tetraidrocanabinol 27 mg), autorizado para uso em pacientes com Esclerose Mdltipla grave (9).
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 refratdria 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 o0 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 0O
qualifica como evidéncia de muito baixa qualidade.

A primeira fase de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
visando avaliar a eficacia e a seguranga do canabidiol para o tratamento de epilepsia refrataria
em pacientes com diagnostico de ET foi recentemente apresentada em conferéncia
internacional da Sociedade Americana de Epilepsia; contudo, os dados oficiais ainda nao foram
publicados (11). Nela, 224 pacientes com diagnostico de ET foram randomizados para receber
Epidiolex 25 mg/kg/dia (n= 75), 50 mg/kg/dia (n= 73) ou placebo (n= 76). O desfecho primario
foi mudanca na frequéncia média das crises ao longo de 16 semanas de tratamento. Em
comunicado divulgado pela empresa patrocinadora do estudo, e comercializadora do farmaco,
descreveu-se reducao na frequéncia de convulsées em pacientes manejados com Epidiolex
quando comparados ao grupo placebo (48,6% e 47,5% vs. 26,5%, P= 0,0009 e P= 0,0018
respectivamente).

Com relacéo especificamente ao uso de CBD para manejo de espasmos infantis, foi
encontrado estudo clinico, aberto, sem comparador e seguimento de 14 dias (12). Foram
incluidas nove criancas de seis a 36 meses com espasmos infantis sem resposta a tratamentos
prévios. O desfecho principal foi a auséncia de espasmos ao final do seguimento. Apenas uma
crianca respondeu ao tratamento com CBD solugao oral 20 mg/Kg/dia.

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

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

Conclusao
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Tecnologia: Canabidiol
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A eficacia e a seguranca do produto pleiteado n&o foi devidamente avaliada para a
condigéo clinica da parte autora. Até o momento, o unico estudo de eficacia publicado é de
muito baixa qualidade metodolégica, o0 que né&o permite fazer qualquer recomendacéo a partir
dele. Apesar disso, é interessante observar que nele foram incluidos apenas pacientes
refratarios ao tratamento farmacolégico e também ao tratamento com dieta cetogénica e
estimulacédo de nervo vago, situacao diferente da condi¢ao atual do caso em tela. De acordo
com diretrizes internacionais e com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Epilepsia,
ainda existem alternativas terapéuticas disponiveis. Em acréscimo, embora a ANVISA autorize
a importacao, o produto ndo esté registrado e, por esse motivo, ndo é possivel assegurar sua
seguranca.

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: NAT-jus/JFRS

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Aos 7 meses de vida, o autor recebeu o diagnostico de Sindrome de
West e, logo a seguir, de Esclerose Tuberosa. As crises convulsivas, caracteristicas da
sindrome, apresentaram refratariedade terapéutica ao manejo medicamentoso com multiplos
farmacos, como &cido valprdico, prednisolona e clobazam. Nesse contexto, foi prescrito
canabidiol, medicamento pleiteado em processo.

A Sindrome de West consiste na triade de sintomas: espasmos infantis, interrupcéo do
desenvolvimento psicomotor e hipsarritmia (um padrdo caracteristico da doenca que aparece
no exame eletroencefalografico) (1). Esclerose Tuberosa (ET), diagnéstico principal da parte
autora, € uma sindrome neurocuténea hereditaria causada por mutagdes nos genes TSC1 ou
TSC2 (2), cuja prevaléncia estimada, em criangas menores de 10 anos, varia entre 1:12.000 e
1:14.000 (3). A apresentacdo clinica da ET €& deveras heterogénea, podendo ocasionar
tumores em multiplos 6rgdos, como o encéfalo, pele, coracéo, rins e pulmdes. Quando
acomete o sistema nervoso central, as manifestacdes clinicas incluem epilepsia, dificuldade de
aprendizado e transtornos comportamentais. 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 (4). As crises epilépticas precoces estdao associadas usualmente com formas
mais graves de retardo mental (5).

Recomenda-se, como primeira linha de tratamento da epilepsia associada a ET, o
medicamento vigabatrina (4,6,7). Como a evolugdo da doenga costuma ser para a
refratariedade da epilepsia, a combinacdo de multiplos farmacos antiepilépticos costuma ser
utilizada, como topiramato, carbamazepina e oxcarbazepina, bem como o uso de inibidores do
mTOR, como o everolimus (6). Outras estratégias terapéuticas descritas na literatura incluem
cirurgia, dieta cetogénica e estimulagéo do nervo vago (8).
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