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NOTA TECNICA 243/2020 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: MMJD Dr. Djalma Moreira Gomes
1.2. Origem: 25* Vara Civel Federal de Sao Paulo
1.3. Processo n®; 5020811-06.2020.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagdo: 19/11/2020

1.5. Data da Resposta: 25/11/2020

2. Paciente

2.1. Nome: I

2.2. Data de Nascimento/ldade: 09/05/2018 — 2 anos

2.3. Sexo: feminino

2.4 Cidade/UF: Sdo Paulo - SP

2.5. Historico da doenca: Epilepsia refrataria de dificil controle (G40),
Transtomno de Espectro Autista (F84), Sindrome de Landau Kleffner (G40.4) e
Microcefalia (Q02). A paciente nasceu de 05 (cinco) meses e ficou seus
primeiros meses na UT| neonatal. Recebeu um diagndstico de microcefalia.
Quando os responsaveis receberam a guarda provisoria, aos 09 (nove) meses
de idade, a paciente executava poucos movimentos, ndo tossia, n&o somia, nao
espirrava. Apresentava mais de 100 (cem) crises convulsivas por semana, que
interrompiam seu sono e a deixavam irritada. Seus musculos eram bastante
flacidos. Tratamentos ja realizados/Resultados: Depakene, Depakote,
Topiramato, Leviracetam, Vigabatrina, Keppra, Clobazan. A paciente & resistente
aos fratamentos medicamentosos, nao sendo candidata ao tratamento cirurgico.
Alguns medicamentos alteraram o humor da paciente, deixando-a agitada ou
com extrema sonoléncia. Nenhum deles conseguiu reduzir o volume de crises

convulsivas. Os ganhos adquiridos com terapias (fisioterapia, fonoaudiologia,
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terapia ocupacional) se perdiam apds a apresentacdo de uma sequéncia de

crises

3. Quesitos formulados pelo Magistrado
1. Os medicamentos indicados a base de CANABIDIOL: USA HEMP
UNFLAVOURED CBD OIL TINTURE CBD 6.000 MG/G0OML; FULL SPECTRUM —

30 FRASCOS sdo os farmacos normalmente utilizados no tratamento da doenca

de que padece a autora? Ha quanto tempo o medicamento foi incorporado &
terapéutica da doenga da autora e com que resultados?

R: Esse medicamento esta em estudos ha pelo menos 10 anos para esses
sintomas mostrados pelo paciente em questdo. Os estudos sd@o muitos e
mostram bons resultados e sugerem boa eficacia no controle de varios dos
sintomas. Ainda sem aprovagdo definitiva pelas diversas agéncias

reguladoras mas os resultados dos estudos sdo esperancosos.

2. Os medicamentos indicados a base de CANABIDIOL: USA HEMP
UNFLAVOURED CBD QIL TINTURE CBD 6.000 MG/60ML; FULL SPECTRUM —
30 FRASCOS sao substituiveis por outro ou outros fommecidos pelo SUS, com
eficiéncia equivalente?

R: Esse medicamento ndo tem similar no SUS, e as medicagoes
preconizadas existentes ndo mostraram bons resultados para esse

paciente, segundo o relatério médico enviado.

3. Havendo outros medicamentos formmecidos pelo SUS com eficiéncia
semelhante, quais as eventuais consequéncias negativas a salde da autora em
razao do uso do medicamento intercambiavel, que poderiam ser evitadas pelo
uso do pretendido?

R: Ndo ha no SUS medicamentos similares, e a terapia preconizada

disponivel ndo mostrou resultados satisfatorios
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4. Referido medicamento & considerado experimental? Possui registro na
ANVISA? Se negativa a resposta, ha pedido de registro em andamento na
ANVISAT

R: No Brasil, a importagdao de produtos a base de CBD e THC -
substancias presentes na planta da cannabis e que atualmente sdao as mais
estudadas em pesquisas de saude — foi regulamentada pela Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) por meio da RDC 17/2015. Para

importar o produto, & necessaria uma autorizagdao prévia da agéncia,
mediante um documento emitido pela Anvisa para que pessoas fisicas
possam importar, para o tratamento de sua saude, produtos derivados de
Cannabis. Os critérios estao na RDC n° 335/2020.

A autorizagdo vale por dois anos e, durante esse periodo, os pacientes ou

seus representantes legais podem importar o produto autorizado.
RESOLUCAO DE DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 335, DE 24 DE
JANEIRO DE 2020 (Publicada no DOU n® 18, de 27 de janeiro de 2020)

4. Descricdao da Tecnologia

4 1. Tipo da tecnologia: medicamento - USA HEMP CBD

4.2. Principio Ativo: TINCTURE CBD 6.000 MG/60ML e TINCTURE SHOT CBD
2.400 MG/10ML.

4 3. Registro na ANVISA: ndo possui

4.4, O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: nao

4.5, Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: ndo se
aplica

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo se

aplica

4.7. Custo da tecnologia:
TINCTURE CED 6.000 MG/60ML - o custo da tecnologia, de acordo com o
site https:/iwww.usahempbrasil.comiprodutos/produto/olec-cbd-6000mg €
de US$ 246.00 por frasco.
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TINCTURE SHOT CBD 2.400 MG/MOML - o custo da tecnologia, de acordo
com o site https:/iwww.usahempbrasil.com/produtos/produto/seringa-com-
oleo-de-cbd-2400-mg é de US$ 99.99 por seringa.

4.7.1. Denominagao genérica: nao se aplica

4.7.2. Laboratoro: USA Hemp

4.7.3. Marca comercial: USA Hemp Original Unflavoured CBd Qil

4.7.3. Apresentacao: gotas

4.8: Tratamento mensal: Conforme prescrigao

TINCTURE CBD 6.000 MG/60ML -

TINCTURE SHOT CBD 2.400 MG/MOML

4.8.1: Dose diaria recomendada:; Conforme prescrigao

TINCTURE CBD 6.000 MG/60OML - 5 gotas de 12/12 até chegar a 20 gotas de
12112

TINCTURE SHOT CBD 2.400 MG/MOML - 0,5 ml em caso de crise

4.9, Recomendacdes da CONITEC: ndao ha recomendagao da CONITEC

5. Discussdo e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

Por meio de um levantamento realizado no PUBMED e sites oficiais
internacionais na area da saltde foram encontrados estudos recentes de revisao
que identificaram possiveis beneficios do uso do cannabidiol para o tratamento
do TEA, porém, que também levantaram limitagdes.

Um ensaio aleatdrio duplo-cego, controlado por placebo, projetado para
avaliar a seguranga, tolerabilidade e eficacia da mistura de canabinoides
(CBD:THC em uma proporgao de 20:1) para problemas comportamentais em
criangas e jovens com TEA, esta atualmente na segunda fase de testes
(NCT02956226). Este ensaio esta sendo conduzido em Shaare - Centro Médico

Zedek em Jerusalém e & conduzido pelos Dr(s). Adi Aran e Varda Gross como
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principais investigadores. Dois outros estudeos clinicos s3o atualmente
conduzidos em Pacientes com TEA, um liderado pelo Dr. Grainne McAlonan do
King's College em Londres, comparando canabidivarin (CBDV) com CBD
(NCT03202303) e um liderado pelo Prof. Eric Hollander do Centro Meédico
Montefiore/Albert Einstein College of Medicine em NYC, usando apenas CBDV
(NCT03537950). (Poleg et al, 2019)

Foi encontrado uma discussao especifica para o uso do cannabidiol para
cuidados da epilepsia. Estudos observaram a redugdaoc no numero de
convulsdes com tratamento com CDB. Em um ensaio clinico na fase 3 para o
Epidiolex, o medicamento foi associado com uma redugdo média na frequéncia
de convulsdes de 39% em pacientes com sindrome de Dravet e uma reducgdo da
frequéncia de convulsdes de 44% em pacientes com Sindrome de Gastaut. A
medicacao foi geralmente bem tolerada, sendo os efeitos adversos mais comuns
a sonoléncia, diarréia, diminuicdo do apefite, fadiga, pirexia, e vomitos. A
aprovacao do Epidiolex pela FDA para tratamento da epilepsia tem suscitado um
interesse continuo no papel terapéutico potencial da CDB em outras condiges.
Dado o papel anticonvulsivo, ansicliico e antiinflamatério da CDB e os
beneficios observados para as pessoas com tais condigies, € razoavel
questionar se a CDB pode fornecer beneficios para pessoas com TEA.

Questdes comportamentais tambem foram alvo de estudos. Um trabalho
realizado em |srael acompanhou 188 pacientes com TEA tratados com cannabis
medicinal entre 2015 e 2017. Os autores concluiram gue a cannabis foi bem
tolerada, segura e eficaz para aliviar os sintomas, especiaimente o©s
comportamentos ndo essenciais associados ao TEA.

QOutro estudo realizado na Divisdo de Meurclogia do Hospital Tufts para
Crancas do Centro Médico em Boston, com 32 pacientes com um diagnéstico
de autismo, usou produtos a base de cannabis para tratamento de agresséo
(incluindo comportamentos autolesivos) e epilepsia. Todos os pacientes usaram
maconha medicinal ou produtos a base de canhamo, que foram ingeridos por via

oral. A analise preliminar e retrospectiva demonstrou beneficio tanto para a
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epilepsia gquanto para a agress@o. Os efeitos colaterais incluiram o aumento da
ansiedade, comportamentos repetitivos, e sintomas maniacos. Essa questdo
sugeriu aos autores que os pacientes com TEA podem ser suscetiveis a um
perfil de efeito colateral diferente de outras populagdes de pacientes. Neste
sentido, experiéncias clinicas tém demonstrado que um dos desafios & identificar
quais pacientes se beneficiam do uso da CDB e guais ndo.

O TEA é diagnosticado através da avaliagdo subjetiva de sintomas
comportamentais. Ha evidéncia de que existem multiplos fendtipos que podem
produzir sintomas caracteristicos do TEA, cada qual com a sua propria efiologia
unica e provavel epidemiologia. Isto representa um desafio Unico no que diz
respeito a caracterizacdo da condigdo, identificando biomarcadores para
diagndstico e, mais significativamente, o desenvolvimento de farmacoterapia
para ftratar de comportamentos essenciais, ndo essenciais e comorbidades
associadas. (Mostafavi , Gaitanis, 2020)

Embora os estudos acima mencionados sugiram o potencial de cannabis
para tratar os principais sintomas do TEA, estes estudos estdo restritos em seu
escopo de provas dado o pequeno tamanho das amostras, falta de grupos de
controle e oufras limitagdes. (Agarwal et al. 2019)

Infelizmente, nenhum estudo pré-clinico investigou até o momento os
efeitos de qualquer canabindide em modelos animais wvalidados de
comportamentos semelhantes aos do TEA. Portanto, ainda existe uma grande
lacuna no campo e tais estudos sdo necessario antes de firar quaisquer
conclusdes sobre o potencial terapéutico aplicacdes de canabindides em TEA.
Todas as evidéncias atuais s&o indiretas e com base na eficacia da CDB em
condigdes patologicas que poderiam estar presente também no TEA. Portanto, o
potencial da CDB no contexto do TEA & apenas sugerido.

Dados os diferentes tipos de estudos, populagdes, composicdes e doses
relatadas na literatura para muitas condigoes fisiologicas compartilhadas, os
riscos e beneficios do uso de cannabis medicinal no TEA sdo indiretos e

insuficiente.(Agarwal et al. 2019)
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Portanto, os futuros ensaios clinicos aleatdrios, controlados por placebo,
devem avaliar a eficacia a curto e longo prazo da CBD e de outros canabindides
no tratamento dos sintomas centrais do TEA (ou seja, deficit de comunicacgao e
interacao social, padrdes repetfitivo de comportamento), bem como os padroes
emocionais e sintomas comportamentais  (iritabilidade, ansiedade,
desregulamentacdo do humor), desatencdo, hiperatividade, agressividade e
deficiéncia do sono). (Poleg et al, 2019)

Os efeitos adversos foram o principal motive para descontinuidade de
alguns pacientes nos estudos cientificos, sendo os mais comuns a sonoléncia,
diarreia, diminuicdo do apetite, alteragbes comportamentais e aumento das

transaminases, evidenciado quando uso combinado ao valproato.

5.2. Beneficiolefeito/resultado esperado da tecnologia:

Os resultados mostraram que, dos artigos selecionados, todos concordam
que o canabidiol (CBD) possui agcdo anticonvulsivante na epilepsia.

Em um estudo foi encontrada uma meédia de redugdo de mais de 50% das
crises convulsivas em todos os estudos que envolveram sindromes epilépticas
graves, refratarias e de dificil controle, onde os pacientes ja vinham fazendo uso
de até 7 medicagbes disponiveis para tratamento e ainda sem controle efetivo
das crises. Nesse contexto & relevante citar os 9 pacientes que ficaram livres de
algum tipo de crise e 11 pacientes completamente livres de crises convulsivas,
de um total de 315 que fizeram uso de canabidiol com intencdo de tratamento.

Outros fatores positivos foram os relatos subjetives de melhora do
comportamento e cognigao, o baixo custo comparado aos demais farmacos, boa
tolerabilidade e efeitos colaterais compativeis com as demais DAE (drogas
antiepilépticas).

Em estudos realizados no Brasil, onde pacientes foram tratados com
canabidiol ou placebo, verificou-se gue a quantidade de crises epilépticas
diminuiu em pacientes tratados com o principio ativo, enquanto os tratados com

placebo ndo tiveram nenhum tipo de alteracdo. Também ha relatos de outros
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estudos com resultados satisfatdrios, porém com um ndmero pequeno de
pacientes. Ainda ha a necessidade de mais estudos, com um nimero maior de
pacientes para uma avalicdo da eficacia terapéutica do canabidiol em curto e
longo prazo, bem como a avaliagao de seus efeitos adversos nestes periodos.
Segundo relatério médico o paciente mostrou melhora do quadro clinico

durante o uso anterior desse medicamento.

5.3. Conclusao Justificada:

Considerando que os efeitos do cannabidiol podem ser diferentes para
cada paciente com TEA, apresentando melhora do quadro como observado em
estudos e que a crianga ja faz uso desde novembro de 2019 apresentando
qualidade de vida e apresentando melhora significativa no quadro clinico, em
especial para ao quadro de epilepsia;

Concluimos que €& justificado o uso desse medicamento para esse
paciente em vista da melhora anterior exibida e da falha dos outros tratamentos
ministrados. Sendo importante a manutencdo do uso do medicamento, tendo o
profissional da saude que acompanha o paciente, a observar os possiveis

efeitos adversos que possam vir a surgir.
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5.5. Qutras Informagdes:

Consideragdoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento n&o & divulgada

por motivo de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



