Nota Técnica 93341

Data de conclusao: 01/09/2022 15:56:16

Paciente

Idade: 11 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Uruguaiana/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% Vara Federal de Uruguaiana

Tecnologia 93341

CID: G40.3 - Epilepsia e sindromes epilépticas generalizadas idiopaticas
Diagnéstico: Epilepsia e sindromes epilépticas generalizadas idiopaticas
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: Por exemplo: fenitoina,
lamotrigina, topiramato, clobazam, valproato de sodio e 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) 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
(6). Nos ultimos anos, estudos in vitro e in vivo vém sugerindo um efeito antiepiléptico do CBD,
por mecanismos de a¢ao ainda nao bem esclarecidos, possivelmente ndo relacionados com a
interacdo com receptores canabinoides (7). O FDA (Food and Drug Administration), 6rgéao
americano responsavel pelo registro de medicamentos, aprovou o uso do canabidiol apenas
para o controle de crises epilépticas na sindrome de Lennox-Gastaut e epilepsia mioclénica da
infancia grave (8).

Os maiores ensaios clinicos que avaliaram o uso de canabidiol em pacientes com Lennox-
Gastaut foram estudos que utilizaram o medicamento EPIDIOLEX®, uma solugdo oral de
canabidiol em concentracédo de 100 mg/ml (4). Existem estudos utilizando outras formulagdes
de CDB, porém, esses estudos, na sua maioria, sdao estudos observacionais com menor
impacto e aplicabilidade clinica (9,10).

Os estudos iniciais desta série do EPIDIOLEX® foram o GWPCARE 1 e o GWPCARE 2, que
avaliaram o uso desta medicacdo em pacientes com sindrome de Dravet, demonstrando bons
resultados (4). Os estudos GWPCARE 3, GWPCARE 4 e GWPCARE 5 vieram posteriormente
e buscaram avaliar este medicamento em pacientes com Lennox-Gastaut.

Em 2017, foi publicado por Devinsky et al. os resultados do GWPCARE 3 (11). Nesse ensaio
clinico multicéntrico, randomizado e duplo-cego, foram incluidos 225 pacientes com diagnéstico
de Lennox-Gastaut, que estavam em uso de farmacos antiepilépticos em dose estavel, e que
apresentavam ao menos 2 eventos convulsivos por semana. Destes individuos, 76 receberam
20 mg/kg/d de CBD ao dia, 73 receberam 10 mg/kg/d de CBD ao dia e 76 receberam placebo,
sendo tratamentos prévios mantidos de forma concomitante ao longo do estudo. Foram
avaliadas as quantidades basais de eventos convulsivos de cada paciente durante quatro
semanas antes do inicio da intervencéo, para comparacao ao final. O desfecho principal do
ensaio foi a reducao percentual dos eventos convulsivos em relacao ao basal por cada 28 dias.
A randomizacao deste estudo se mostrou adequada, com os grupos apresentando similaridade
de caracteristicas entre si (inclusive similaridade das medicac¢des de uso prévio), a idade média
dos pacientes foi de 15 anos, sendo que apenas 11% apresentaram menos de 5 anos de
idade. A reducdo mediana de eventos convulsivos foi de 41,9% no grupo de CBD 20 mg/kg/d,
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37,2% no grupo CBD 10 mg/kg/d e 17,2% no grupo placebo. A diferenca percentual entre o
grupo CBD 20 mg/kg/d e placebo foi de 21% (IC95% 6,7 a 34,8; P=0,005) e a diferenca entre o
grupo CBD 10 mg/kg/d e placebo foi de 19% (IC95% 7,7 a 31,2; P=0,002). Efeitos adversos, de
todas as intensidades, foram registrados em 94% dos pacientes do grupo CBD 20 mg/kg/d,
84% no grupo CDB 10 mg/kg/d e 72% no grupo placebo. Os efeitos adversos mais comuns
foram sonoléncia, diminuicdo do apetite e infec¢ao de trato respiratério e vomitos.

Em 2018 foi publicado por Thiele et al. o resultado do GWPCARE 4 (12). Esse estudo também
avaliou pacientes com Lennox-Gastaut e o critério de selecéo de pacientes foi similar ao estudo
GWPCARE 3. Foram randomizados 171 pacientes, sendo 86 deles destinados a receber CBD
20 mg/kg/d e 85 destinados ao placebo. O desfecho primario foi a reducdo percentual na
frequéncia mensal de crises comparada com o basal (basal aferido quatro semanas antes do
inicio da intervengao). Os grupos apresentaram caracteristicas similares ap6s randomizacéao, a
idade média dos pacientes era 15 anos, sendo que 13% apresentavam menos de 5 anos de
idade. O grupo que recebeu CBD teve uma reducdo mediana de 48% enquanto o grupo
placebo teve uma reducdo de 20% nas crises, tendo o uso de CDB conseguido reduzir
aproximadamente 20% das crises em relacédo ao placebo (IC95% -33,05 a -4,68 P=0,0096).
Quase metade (44%) dos que utilizaram CBD obtiveram redu¢ao da quantidade das crises pela
metade, comparado com 24% do grupo placebo (OR 2,57; 1C95% 1,33 4,97; P=0,0043).
Eventos adversos graves foram constatados em 23% dos pacientes do grupo CBD e em 5% no
grupo placebo. Dos efeitos adversos graves no grupo CBD, um paciente faleceu devido a
sindrome do desconforto respiratério e outro apresentou apnéia obstrutiva do sono. O efeito
adverso mais comum no grupo CBD foi alteragcdo laboratorial compativel com dano
hepatocelular. Posteriormente, estudo de metandlise realizada por Lattanzi et al. avaliou os
estudos GWPCARE 3 e 4 em conjunto e ratificou os achados positivos em relagcado ao uso de
CBD, tendo mais individuos deste grupo atingido mais de 50% de reducéo das crises [RR 2,12
(1C95% 1,48-3,03); P<0,001] (4).

Thiele et al. publicou o resultado do GWPCARE 5 em 2019 (13). Esse estudo utilizou 366
pacientes que haviam completado os GWPCARE 3 ou 4 e que aceitaram dar seguimento ao
uso de EPIDIOLEX®. Seu objetivo principal foi avaliar a seguranca e a tolerabilidade a longo
prazo (um a trés anos) do tratamento adjuvante com CBD. O tratamento de efeitos adversos foi
necessario em 92 a 94% dos pacientes. Os efeitos adversos mais comuns foram diarreia,
sonoléncia e convulsdo. Efeitos adversos graves foram registrados em 25%, sendo o status
epiléptico o mais comum. Quatro ébitos foram registrados devido a insuficiéncia ventilatoria e
pneumonia. Ou seja, a ocorréncia de reacdo adversa grave pode ser classificada, segundo a
ANVISA RDC 47/2009, em comum (1,1%). Alteracdes de AST e ALT foram registradas em
21% dos individuos do estudo e que recebiam concomitantemente acido valprdico. Em relagdo
a manutenc¢ao da reducéo das crises a longo prazo, este estudo demonstrou que ao final de 48
semanas os pacientes mantiveram taxas de reducdo de eventos semelhantes aos encontrados
nos demais estudos GWPCARE, atingindo reducao de 60% das crises ao final deste periodo,
comprovando que o efeito se mantém a longo prazo. Este estudo afirma que as descobertas
relatadas sado especificas da formulacdo de CBD da GW Pharmaceuticals e ndo podem ser
extrapoladas para outros produtos de CBD.

O produto pleiteado é registrado na ANVISA sob a categoria “Produto da cannabis”, nao
estando sujeito a regulacao de precos, conforme Lei n°® 10.742/2003. N&o existe, portanto, base
oficial de valor que seja possivel estimar o custo. Em consulta ao Banco de Precos em Saude,
realizada em 26/07/2022, foram recuperadas compras federais realizadas entre os anos de
2021 e 2022. A média ponderada do preco de um frasco de 30ml de canabidiol 200 mg/mL
(codigo CATMAT BR0452935) foi de R$ 1.826,96. Considerando a posologia prescrita de 2 mL
de canabidiol 2 vezes ao dia, seriam necessarios 4 frascos a cada 30 dias, ou o total de 49
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frascos para um ano de tratamento, resultando em um valor anual de R$ 89.521,04.

A CONITEC realizou anélise de custo-efetividade considerando uma coorte hipotética de
criancas e adolescentes com sindrome de Lennox-Gastaut ou sindrome de Dravet com
epilepsia refrataria (4). Constatou-se que o uso de CBD como terapia adjuvante resulta em uma
razdo de custo efetividade incremental (RCEI) por crise evitada e QALY ganho de,
respectivamente, R$ 1,6 mil e R$ 3,6 milhGes. Pontuou-se em relatério que os valores seriam
ainda maiores se considerado que "o beneficio clinico ndo é confirmado tanto para crises
evitadas, quanto para QALY ganho".

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducao, em cerca de 60%, dos eventos
convulsivos mensais.

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

Conclusao

Tecnologia: Canabidiol
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: De fato, existe evidéncia de possivel beneficio da associagcdo do canabidiol ao
esquema terapéutico em uso para o controle de crises epilépticas refratarias na condicao
clinica da parte autora. Contudo, mesmo nessas condi¢cbes, a CONITEC foi desfavoravel a
incorporacdao 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 descontinuacdo do tratamento (2). Ademais, em parecer,
além da eficécia clinica duvidosa e dos eventos adversos, considerou-se resultados de custo-
efetividade e impacto orcamentario elevados com RCEI por crise evitada e QALY ganho de,
respectivamente, R$ 1,6 mil e R$ 3,6 milhdes.

Apesar de existir um produto registrado junto a ANVISA que cumpre com as especificacdes de
concentracdo conforme prescricdo, o proprio fabricante afirma, em bula, ndo haver estudos
clinicos completos que comprovem a eficacia e seguranca do item, além de incertezas quanto
a sua seguranca a longo prazo quando utilizado como terapia médica. Novas informagdes
sobre a efetividade do farmaco e reducao do custo da terapia podem modificar esse cenario no
futuro, mas no momento entende-se que n&o estaria justificado o emprego de recursos
publicos escassos nessa intervengao.

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 Informacodes: A parte autora apresenta laudo médico bem sucinto, onde descreve que
0 paciente € acompanhado no laboratério de Epilepsias Graves do Servico de Neurologia no
Hospital S&o Lucas da PUCRS para a condicdo de Epilepsia e sindromes epilépticas
generalizadas idiopaticas, sindrome de Lennox-Gastaut. Também é informado que o mesmo
estd em uso dos medicamentos Acido valproico 250mg/5ml, lamotrigina 50mg, vigabatrina
500mg e canabidiol 200mg/ml e que o ndo uso das medicagcbes prescritas colocariam o
paciente em risco de crises epilépticas refratarias e até morte subita. Nesses termos pleiteia o
medicamento canabidiol 200mg/ml.

A sindrome de Lennox-Gastaut € uma encefalopatia epiléptica, geralmente diagnosticada antes
dos oito anos de idade e que costuma persistir na vida adulta em 90% dos casos, sendo sua
incidéncia estimada de 2 casos para cada 100.000 individuos (1-3). E caracterizada por
convulsdes, déficit cognitivo grave e alteracbes de eletroencefalograma (EEG) com atividade
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de base lenta, ponta-onda lenta < 3 Hz, e usualmente pode ser a evolucdo de outras
sindromes, como a de West. As op¢des de tratamento mais consolidadas envolvem: manejo
medicamentoso (com acido valpréico, clobazam, fenitoina, lamotrigina, topiramato, felbamato
ou rufinamida), manejo dietético (com instituicdo de dieta cetogénica) e manejo cirurgico (que
inclui calosotomia, estimulagcéo vagal e ressecgdes corticais focais) (4,5). Entretanto, boa parte
dos pacientes nao vai alcancar controle absoluto das crises epilépticas apesar do uso de
terapéutica otimizada.
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