TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 8630-A/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: | G
1.2. Processo n? 5000047-57.2025.4.03.6703
1.3. Data da Solicitagdo: 11/12/2025

1.4. Data da Resposta:24/02/2026

1.5 Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 14/12/2020 — 04 anos

2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Embauba/SP

2.4. Histérico da doenca: CID G40.0 — Epilepsia Focal Refratdria, associada a alteracdo no
gene SCN1A.

3. Descricdo da Tecnologia
3.1. Tipo da tecnologia: CANABIDIOL

4. Discussao e Conclusdao

1. Existem atualmente produtos a base de canabidiol com registro ativo na ANVISA
indicados para Ha diferenca farmacoldgica/terapéutica clinicamente relevante entre: a)
Canabidiol isolado/purificado (CBD isolate); b) Canabidiol "broad Spectrum" (amplo
espectro, com outros canabinoides exceto THC) e c) Canabidiol "full Spectrum" (espectro
completo, incluindo tragos de THC);

Sim. Canabidiol Prati-Donaduzzi (solu¢do oral 200 mg/mL), registrado em 2020 como o
primeiro medicamento a base de cannabis com registro sanitario completo no Brasil. Este
€ um produto de canabidiol isolado/purificado (CBD isolate).

Existem diferencas farmacoldgicas/terapéuticas entre formulagdes, listados abaixo:

CBD isolado/purificado (299% CBD): Formulacdo utilizada em TODOS os ensaios clinicos
randomizados de Fase lll que levaram a aprovacdo regulatéria (Epidiolex nos EUA, Prati-
Donaduzzi no Brasil).

CBD "broad spectrum": Contém CBD + outros canabinoides/terpenos, EXCETO THC. Ndo ha
evidéncia de alta qualidade demonstrando diferenga clinicamente relevante versus CBD
isolado.

CBD "full spectrum": Contém CBD + todos canabinoides incluindo THC. Meta-analise
mostrou que produtos contendo THC NAO tiveram associagdo com reducdo de crises
(RR=1,35, IC 95%: 0,46-4,03), enquanto CBD isolado foi eficaz (RR=0,59, IC 95%: 0,36-0,97).
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2. O alegado "efeito entourage" (sinergia entre CBD e outros componentes da cannabis)
possui respaldo em ensaios clinicos randomizados ou revisdes sistemdticas de alta
qualidade para epilepsia refratdria pediatrica?

N3o, o alegado "efeito entourage" NAO possui respaldo em ensaios clinicos randomizados
de alta qualidade.

3. E tecnicamente plausivel que um paciente apresente piora clinica (aumento de crises)
com uso de canabidiol isolado/purificado e melhora com canabidiol "broad spectrum"?
Existe literatura cientifica que documente este fen6meno?

N3o ha literatura cientifica de qualidade documentando este fendmeno especifico.

4. Quais seriam as explicagbes farmacoldgicas para eventual piora do quadro com
canabidiol registrado (Prati-Donaduzzi) e melhora com produto importado nao
registrado?

Nao existem explicagcdes farmacoldgicas robustas baseadas em evidéncia, assumindo que
ambos contenham CBD purificado na mesma concentracao e dose.

5. Antes de considerar um produto importado sem registro, quais ajustes no tratamento
com o produto registrado (Prati-Donaduzzi) deveriam/poderiam ser tentados? (Ex: ajuste
de dose, tempo de uso, associacoes medicamentosas)

Antes de considerar produto importado, devem ser tentados:

a) Otimizacdo de dose:

Dose inicial: 2,5-5 mg/kg/dia dividido em 2 doses

Titulagdo: Aumentar semanalmente até 10 mg/kg/dia (dose-alvo para epilepsia focal)
Dose maxima: Até 20-25 mg/kg/dia se tolerado

Para crianga de 4 anos (~16 kg): dose-alvo 160 mg/dia, maximo 320-400 mg/dia

b) Tempo adequado:

Minimo 12-16 semanas na dose-alvo para avaliar eficacia

Beneficios podem ser sustentados ou aumentar com tempo (até 144 semanas)

c) Administragdo com alimentos:

Sempre com refeicdo rica em gordura (aumenta biodisponibilidade 4x)

Manter consisténcia

d) Revisdo de medicagdes concomitantes:

Valproato: Monitorar transaminases; considerar reducao se elevagao >3x LSN
Clobazam: Pode haver interagdo sinérgica; considerar redugao se sonoléncia excessiva
e) Monitoramento adequado:

Didrio de crises por 24 semanas antes e durante tratamento
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10.

11.

Transaminases hepdticas (basal, 1, 3, 6 meses)

O tempo de uso e a dosagem do Canabidiol Prati-Donaduzzi foram adequados para
avaliar sua eficacia, conforme protocolos clinicos?

Se tempo de uso foi <14-16 semanas OU dose foi <10 mg/kg/dia, o tratamento NAO foi
adequado para avaliar eficdcia.

Considerando o histérico documentado nos autos (fenobarbital, acido valpréico,
oxcarbazepina, levetiracetam), existem OUTROS anticonvulsivantes disponiveis no SUS
(RENAME/PCDT de Epilepsia) que ainda ndo foram adequadamente testados nesta
paciente?

Antes de canabidiol, seria apropriado tentar lamotrigina, topiramato e/ou clobazam, que
tém evidéncia robusta e estdo disponiveis no SUS.

Existem ensaios clinicos randomizados, revisoes sistematicas ou meta-analises de alta
qualidade que demonstrem superioridade do canabidiol "broad spectrum" importado
sobre o canabidiol isolado/purificado registrado na ANVISA para epilepsia focal refrataria
em pediatria?

N&o, ndo existem ensaios clinicos randomizados, revisoes sistematicas ou meta-analises de
alta qualidade demonstrando superioridade.

A literatura médica atual recomenda o uso de produtos de cannabis SEM REGISTRO NA
ANVISA quando ha produtos similares COM REGISTRO disponiveis?

A literatura médica atual NAO recomenda uso de produtos sem registro quando ha
produtos registrados disponiveis.

As evidéncias cientificas apresentadas pela parte autora (estudos citados na emenda a
inicial) referem-se especificamente a produtos "broad spectrum" ou a canabidiol em
geral;

Os estudos cientificos de alta qualidade referem-se especificamente a CBD altamente
purificado (>99%) e ndo a broad spectrum.

Quais os riscos especificos associados ao uso de produtos de cannabis importados sem
registro na ANVISA em comparagdo com produtos registrados, considerando: a) Auséncia
de controle de qualidade pelo drgao regulador brasileiro; b) Variabilidade na
composicdo; c) Presenca de contaminantes; d) InteracGes medicamentosas ndo
documentadas?

Riscos especificos de produtos ndo registrados devidamente publicados -
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a) Auséncia de controle de qualidade pela ANVISA:

Produtos registrados (Prati-Donaduzzi): Controle rigoroso de qualidade pela ANVISA
Produtos ndo registrados: Sem controle pela ANVISA; dependem de certificagdes do pais
de origem

b) Variabilidade na composicao:

26% tinham menos CBD que rotulado, 42% tinham mais, apenas 42% dentro de £10%
26% nio atendiam defini¢do de tipo declarado (full/broad spectrum)

Consequéncias: subdosagem (falha terapéutica) ou superdosagem (toxicidade)

c) Presencga de contaminantes:

Metais pesados (estudo de 121 produtos):

Chumbo: 42% (4 produtos excederam limite seguro)

Arsénico: 28%

Mercurio: 37%

Cadmio: 8%

Riscos: Neurotoxicidade, nefrotoxicidade, carcinogenicidade (especialmente em criancgas)
Ftalatos (disruptores endécrinos):

Detectados em 13-80% dos produtos

Riscos: Alteracbes desenvolvimento reprodutivo, neurotoxicidade

Pesticidas:

26 pesticidas encontrados 55 vezes em 30 produtos

22 de 24 (92%) amostras de mercado nao regulado testaram positivo para pesticidas

THC ndo declarado:

Detectado em 21-42% dos produtos rotulados como "CBD puro"

Riscos em criangas: Intoxicagao, efeitos psicoativos, prejuizo cognitivo

Fungos:

Risco de aspergilose pulmonar e infec¢Ges fungicas invasivas (especialmente em
imunocomprometidos)

Estudo retrospectivo: taxas maiores de infeccbes fungicas em pacientes com uso de
cannabis (0,08% vs 0,03%; OR=2,6)

Estresse oxidativo e disfungao mitocondrial:

Produtos comerciais induziram estresse oxidativo, reducdo GSH/GSSG, peroxidacdo
lipidica, inibicdo de enzimas antioxidantes (CAT, SOD, GPx, GR) em células neuronais
Atribuido a contaminacdo com metais pesados

d) Interagdes medicamentosas ndo documentadas:

Produtos broad/full spectrum contém multiplos canabinoides/terpenos com
farmacocinética desconhecida

CBD interage com CYP2C19 e CYP3A4, afetando metabolismo de antiepilépticos

Outros canabinoides podem ter interagdes adicionais ndo estudadas
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Riscos especificos para populacdo pediatrica:

Quase metade dos casos de exposicdo a CBD envolveram criangas <14 anos
Depressdo do SNC (10,3%), 13% com desfechos "moderados" ou "graves"
Falta de dados sobre efeitos no desenvolvimento neuroldgico

. Justifica-se o fornecimento excepcional de produto sem registro?

NAO se justifica o fornecimento excepcional de produto sem registro

5. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel
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6. Outras Informacodes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de satude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢bes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um drgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econ6mica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populacdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao _nacional medicamentos 2024.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populagdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenga ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primdaria em salde e aqueles relacionados
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a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atengdo. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢cbes de saude da populacdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as varia¢cbes de organizacdo
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢bes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢Ges socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doengas cronico-degenerativas, inclusive doengas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacdo distintas.

A autoria do presente documento ndo é divulgada, nos termos do artigo 392, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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