Nota Técnica 793

Data de conclusao: 12/11/2019 10:23:34

Paciente

Idade: 8 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 5a Vara Federal de Porto Alegre/RS

Tecnologia 793

CID: Q85.1 - Esclerose tuberosa
Diagnéstico: Esclerose tuberosa e epilepsia refrataria

Meio(s) confirmatério(s) do diagnodstico ja realizado(s): Avaliagéo clinica e exame de
ressonancia magnética.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: canabidiol 6.000mg/60mL

Via de administracao: via oral
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Posologia: 1mL via oral a cada 12 horas.

Uso continuo? Nao informado

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 6.000mg/60mL

Descrever as opc¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Outros farmacos
antiepilépticos e suas combinacgdes, cirurgia e dieta cetogénica, de acordo com o Protocolo
Clinica e Diretrizes Terapéuticas da Epilepsia.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: canabidiol 6.000mg/60mL
Laboratério: Revivid

Marca Comercial: Revivid Pure®
Apresentacao: 6.000mg/60mL

Preco de Fabrica: 2.756,00

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: canabidiol 6.000mg/60mL
Dose Diaria Recomendada: 2mL
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: Orcamento de uma importadora apresentado pela parte
autora.

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: canabidiol 6.000mg/60mL

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(8). Nos dultimos anos, estudos in vitro e in vivo vém sugerindo um efeito
antiepiléptico do CBD, por mecanismos de ac¢do ainda nao bem esclarecidos, possivelmente
nao relacionados com a interagdo com receptores canabinoides(9). Duas revisdes sistematicas
sugerem beneficio no controle de crises com o uso de CBD para pacientes com a sindrome de
Lennox-Gastaut e sindrome de Dravet(10,11). A Food and Drug Administration (FDA) dos EUA
aprovou a venda de um produto contendo CBD com a indicagao para pacientes com epilepsia
refrataria nas duas condi¢des previamente enunciadas.

Em relagcdo ao produto pleiteado pela parte autora (Revivid Pure®), ndo ha estudos em
pacientes com ET. Em 2016, foi publicado o resultado de um estudo aberto, ndo controlado,
para avaliar o efeito de um medicamento experimental que contém extrato purificado de
CBD (12). Os critérios de inclusao foram diagnésticos de ET e epilepsia refrataria 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 o 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 — 57,4) para 13,3
(1Q 5,1 — 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 o
qualifica como evidéncia de muito baixa qualidade.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Melhora do controle das crises
epilépticas.

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

Conclusao

Tecnologia: canabidiol 6.000mg/60mL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Trata-se de um medicamento experimental, sem evidéncia robusta de eficacia
para o tratamento da condi¢cao da parte autora e sem registro na ANVISA, ndao sendo possivel
assegurar sua seguranca. O unico estudo de eficicia encontrado é de muito baixa qualidade
metodoldgica, o que nao permite fazer qualquer recomendacao a partir dele. Apesar disso,
interessante observar que nele foram incluidos apenas pacientes refratarios ao tratamento
farmacolégico e também ao tratamento com dieta cetogénica e estimulacdo de nervo vago,
situacdo diferente da do caso em questdo. De acordo com diretrizes internacionais e com o
Protocolo Clinica e Diretrizes Terapéuticas da Epilepsia, ainda teriamos como possiveis
alternativas terapéuticas para o caso em questdo a cirurgia e dieta cetogénica(5,6). A
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estimulacdo do nervo vago € outra alternativa que ja foi avaliada pela CONITEC, que
recomendou sua incorporagao(7).

Ha evidéncias cientificas? Nao

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

Outras Informacoes: Justificativa para a prescricao

Paciente acompanha com a médica assistente desde aproximadamente um ano de vida.
Apresenta os diagnosticos de Esclerose Tuberosa (ET), Epilepsia e Transtorno do Espectro
Autista. Anexa laudo de ressonéncia magnética de cranio que demonstra multiplas alteragcbes
sugestivas de ET. Evoluiu com crises epilépticas refratarias a diferentes classes e combinacodes
de farmacos antiepilépticos. Ja fez uso de &cido valproico, oxcarbazepina, fenobarbital,
topiramato, levetiracetam, vigabatrina, benzodiazepinicos e corticoide. Atualmente faz uso de
carbamazepina, vigabatrina, levetiracetam e everolimus.

A Esclerose Tuberosa (ET; OMIM #191100) € uma doenca genética autossémica dominante
causada por mutacbes nos genes TSC1 ou TSC2, com prevaléncia estimada em criancas
menores de 10 anos entre 1:12.000 a 1:14.000(1). A apresentacao clinica € muito variada e
inclui tumores em multiplos 6rgaos, incluindo encéfalo, pele, coragéo, rins e pulmdes. Quando
acomete o sistema nervoso, as manifestagdes incluem epilepsia, dificuldade de aprendizado,
transtornos comportamentais e autismo(2). 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 refratdria em mais de
75% dos casos(3). As crises epilépticas precoces estdo associadas usualmente com formas
mais graves de retardo mental(4).

A primeira linha de tratamento da epilepsia associada a ET € a vigabatrina e o tratamento
hormonal com ACTH ou corticosteroides a segunda linha (3,5,6). Como a evolu¢do da doenca
costuma ser para a refratariedade da epilepsia, a combinacdo de mudltiplos farmacos
antiepilépticos costuma ser utilizada, como topiramato, carbamazepina e oxcarbazepina, bem
como o uso de inibidores do mTOR, como o everolimus(5). Outras estratégias terapéuticas
descritas na literatura incluem cirurgia, dieta cetogénica e estimulacdo do nervo vago. Esta
ultima apresenta inclusive um relatério de recomendacdao da CONITEC favoravel a sua
incorporagcdo como terapia adjuvante de pacientes pediatricos com epilepsia resistente a
medicamentos sem indicagcéo de cirurgia(7).

Custo

O Unico medicamento comercializado no Brasil que contém CBD é Mevatyl®, que contém ainda
uma quantidade significativa do canabinoide THC e é usado para o tratamento da
espasticidade em pacientes com esclerose multipla. Para o produto pleiteado pela parte autora,
CBD com zero concentragéo de THC, ndo existe base oficial de valor que seja possivel estimar
o custo, além do orgcamento de importacao juntado ao processo.

Conforme a prescricdo da médica assistente e de acordo com o or¢camento apresentado pela
parte autora, o custo mensal do tratamento é R$2.756,00 e o anual R$33.072,00.
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