Nota Técnica 66093

Data de conclusao: 24/02/2022 15:32:54

Paciente

Idade: 36 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Taquari/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 66093

CID: F71 - Retardo mental moderado

Diagnéstico: Retardo mental moderado e Outras epilepsias e sindromes epilépticas
generalizadas.

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? Nao
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Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Canabidiol

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo disponiveis os
farmacos acido valproico/valproato de so6dio, carbamazepina, clobazam, etossuximida,
fenitoina, fenobarbital, gabapentina, lamotrigina, topiramato e vigabatrina para tratamento de
epilepsia (1). Ha, ainda, possibilidade de cirurgia da epilepsia

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 canabidiol (CBD) & 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
(4). Nos ultimos anos, estudos in vitro e in vivo sugeriram efeito antiepiléptico do CBD, por
mecanismos de ac¢do ainda nao bem esclarecidos, possivelmente ndo relacionados com a
interacdo com receptores canabinoides. Até o momento, o FDA (Food and Drug
Administration), érgéo dos EUA responsavel pelo registro de medicamentos, aprovou o0 uso do
CBD apenas para o controle de crises epilépticas na sindrome de Lennox-Gastaut e na
epilepsia mioclénica da infancia grave.

Uma reviséo sistematica foi conduzida com o objetivo de estimar a eficacia e a seguranga 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 (5). Foram selecionados ensaios clinicos
randomizados, duplo ou uni-cegos, controlados por placebo, com o CBD (ou o placebo) como
tratamento adjuvante ao esquema de farmacos antiepilépticos ja em uso. O desfecho primario
foi a reducdo percentual e a proporcédo de pacientes com 50% ou mais de reducdo 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 analise 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 inclusdo ter o diagnostico de sindrome de Dravet ou de Lennox-Gastaut. Para essas
condigdes, o uso da formulagdo especifica com canabidiol resultou em melhora do controle das
crises: 37,2% apresentaram melhora de pelo menos 50% na frequéncia mensal de crises com
0 uso da intervencéo, contra 21,2% no grupo placebo (razdo de risco 1,76, intervalo de
confianga de 95% entre 1,07 a 2,88 e P=0,025). Ou seja, a condicao clinica da parte autora
nao foi avaliada.

Na auséncia de diagnostico de sindrome de Lennox-Gastaut, tem-se evidéncias cientificas
limitadas. Nessa linha, estudo observacional (ou seja, de qualidade metodoldgica inferior aos
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incluidos na revisdo descrita anteriormente) acompanhou 607 criancas e adultos com
diagnostico de epilepsia resistente ao tratamento (6). A dose média de CBD utilizada foi de 25
mg/kg/d. Apds 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 reducéo 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 convulsao (17%).
Dentre eles, 33% apresentou evento adverso grave, como convulsdo (9%), estado de mal
epiléptico (7%), pneumonia (5%) e vémitos (3%).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo de cerca de um quarto dos
eventos convulsivos mensais para casos de sindrome de Lennox-Gastaut ou sindrome de
Dravet. Indeterminado nas demais condicdes clinicas.

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

Conclusao

Tecnologia: Canabidiol
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de possivel beneficio do uso do canabidiol para o controle de
crises epilépticas refratarias em duas situacdes 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 condigdes.

Mesmo nessas condi¢des, a CONITEC foi desfavoravel a incorporacéao 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. Ademais, em parecer, além da eficacia clinica inconclusiva e dos eventos
adversos, considerou-se resultados de custo-efetividade e impacto orgcamentario elevados.

Por fim. apesar de existir um produto registrado junto a ANVISA que cumpre com as
especificacdes de concentracdo conforme prescricao, o préprio fabricante afirma, em bula, ndo
haver estudos clinicos completos que comprovem a eficacia e seguranga do item, além de
incertezas quanto a sua seguranca a longo prazo quando utilizado como tratamento médico.

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-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de
retardo mental, associado a epilepsia parcial refrataria, com crises secundarias ténico-clonicas.
Ainda, segundo o laudo, faz uso de doses elevadas de diversos medicamentos
anticonvulsivantes (no momento, em uso de oxcarbazepina, gabapentina e rivotril), sem atingir
controle das crises. Pela refratariedade do caso, foi submetida a cirurgia para epilepsia, porém
persistiu com crises de muito dificil controle. Foram também realizados exames que
demonstraram malformacdo em SNC, possivelmente relacionada a etiologia das crises.
Atualmente, tem crises de 3 a 5 vezes por dia. Ja utilizou diversos farmacos, sem resposta
adequada (todos listados no laudo médico). Neste contexto, € pleiteado o0 uso do medicamento
canabidiol.

A epilepsia caracteriza-se por uma predisposicao permanente do cérebro em originar crises
epilépticas (1). A crise epiléptica, por sua vez, consiste na ocorréncia transitéria de sinais e
sintomas decorrentes de atividade neuronal anormal excessiva ou sincrénica. As crises
epilépticas podem ser classificadas em focais e em generalizadas. Enquanto que as crises
epilépticas focais comegam 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.

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
(1,2). Em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude recomenda-se
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carbamazepina, fenitoina e acido valproico como primeira linha de tratamento (1).
Aproximadamente metade dos pacientes ndo terdo suas crises epilépticas controladas pelo
primeiro farmaco utilizado (2). Se constatada ineficacia apds periodo de avaliacdo 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 farmacoldgicos, como a cirurgia da epilepsia e a estimulagcdo do nervo vago.
Canabidiol ndo aparece em diretriz nacional e internacional como alternativa terapéutica
embasada em evidéncias (1,2).
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