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Vitoéria, 30 de dezembro de 2019
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O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas da Vara da

Infancia e Juventude de Sao Mateus — MM. Juiz de Direito Dr. Antonio Moreira Fernandes —

sobre o fornecimento do medicamento: Canabidiol 10 mg/ml.

I - RELATORIO

1.

De acordo com a Inicial o requerente é portador da Sindrome de Lennox-Gastaut
(SLG), sendo esta uma sindrome bem rara de epilepsia da infancia e de dificil controle.
causando convulsoes frequentes de diversos tipos que nao melhoram completamente
com os medicamentos anticonvulsivantes, sendo necessario o uso do medicamento

Canabidiol 10 mg/ml.

2. Asfls. 21 e 22 constam laudos médicos, emitido pela Dra. Ellen Rodrigues Teixeira, em

papel timbrado da rede privada, com as seguintes informacoes: paciente portador de
epilepsia de dificil controle, secundario a Sindrome de Lennox Gastaut, mantendo
multiplas crises diarias de convulsao de varios tipos, mesmo com uso de politerapia
medicamentosa: Keppra, Rivotril, Topiramato e Depakene. A Sindrome de Lennox-
Gastaut (SLG) é um tipo bem raro de epilepsia da infancia, caracterizado
primariamente por convulsdes frequentes, de diversos tipos, que geralmente nao
melhoram completamente com os medicamentos anticonvulsivantes. Paciente ainda
nao iniciou o uso do canabidiol, porém sabe-se que acrescenta-lo a terapia com
medicamentos antiepilépticos reduz significativamente a frequéncia de crises atonicas

em pacientes, melhorando assim a qualidade de vida do mesmo, visto que quanto mais
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numeros de crises convulsivas a crianca tem, maior o dano cerebral, portanto necessita

com urgéncia a introducao da medicacao canabidiol.
Consta prescricao do medicamento pretendido.

Consta LME solicitando o medicamento Canabidiol para paciente portador de epilepsia

de dificil controle, preenchida pela médica supracitada. CID10: G40.0

Consta indeferimento da SESA/GEAF/CEFT.

II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

3.

Considerando o disposto na Portaria n® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998,
que estabelece a Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as
prioridades e as responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores

federal, estadual e municipal do Sistema Unico de Satde (SUS).

Com base na diretriz de Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Béasico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse tltimo componente
teve a sua denominacao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

A Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentou o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, como parte da
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Satide, tendo como
objetivo a busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel

ambulatorial, cujas linhas de cuidado estiao definidas em Protocolos Clinicos e
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Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. Ja a Portaria GM/MS n°
1.554, de 30 de julho de 2013, que dispoe sobre as regras de financiamento e
execucao do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do

Sistema Unico de Satude (SUS), é a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

A dispensacao dos medicamentos do CEAF é realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Satide que sdo desenvolvidos com base nos critérios da
Medicina Baseada em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os
critérios de diagnoéstico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,
o acompanhamento e a verificacao de resultados, e a racionalizacao da prescricao e do

fornecimento dos medicamentos.

DA PATOLOGIA

1.

A Epilepsia é um distarbio cerebral cronico de diversas etiologias, caracterizado por
manifestacoes recorrentes clinicamente diversificadas, entre as quais configuram as

convulsoes.

As epilepsias podem ser classificadas segundo dois grandes eixos: topografico e
etioldgico. No eixo topogréafico, as epilepsias sdo separadas em generalizadas e focais.
As generalizadas manifestam-se por crises epilépticas cujo inicio envolve ambos os
hemisférios simultaneamente. Em geral, sdo geneticamente determinadas e
acompanhadas de alteracdo da consciéncia; quando presentes, as manifestacoes
motoras sao sempre bilaterais. Crises de auséncia, crises mioclonicas e crises tonico-

clonicas generalizadas (TCG) sao seus principais exemplos.
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DO TRATAMENTO

1. O objetivo do tratamento da epilepsia ¢ propiciar a melhor qualidade de vida possivel
para o paciente, pelo alcance de um adequado controle de crises, com um minimo de

efeitos adversos.

2. A determinacao do tipo especifico de crise e da sindrome epiléptica do paciente é
importante, uma vez que os mecanismos de geracao e propagacao de crise diferem para
cada situacdo, e os farmacos anticonvulsivantes agem por diferentes mecanismos que
podem ou nao ser favoraveis ao tratamento.

3. A decisdo de iniciar um tratamento antiepiléptico baseia-se fundamentalmente em trées
critérios: risco de recorréncia de crises, consequéncias da continuacao das crises para o
paciente e eficacia e efeitos adversos do farmaco escolhido para o tratamento. O risco
de recorréncia de crises varia de acordo com o tipo de crise e com a sindrome epiléptica
do paciente, e é maior naqueles com descargas epileptiformes no EEG, transtornos
neurolodgicos congeénitos, crises sintomaticas agudas prévias, pacientes com lesOes

cerebrais e pacientes com paralisia de Todd.

4. A selecdo do farmaco devera levar em consideracao outros fatores além da eficacia, tais
como efeitos adversos, especialmente para alguns grupos de pacientes
(criancas,mulheres em idade reprodutiva, gestantes e idosos), tolerabilidade individual
e facilidade de administracdo. Em caso de falha do primeiro farmaco, deve-se
tentarsempre fazer a substitui¢ao gradual por outro, de primeira escolha, mantendo-se
a monoterapia. Em caso de falha na segunda tentativa de monoterapia, pode-se tentar
a combinacao de dois farmacos antiepilépticos conforme evidéncias de beneficio em
estudos de nivel I e como indicado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Epilepsia. Poucos pacientes parecem obter beneficio adicional com a associacao de

mais de dois farmacos, por isso, tal conduta nao esta preconizada neste Protocolo.

5. Os farmacos antiepilépticos de 12 (ditos tradicionais), 22 (ditos recentes) e 32 (ditos

novos) linhas tém eficicia equivalente, porém o perfil de efeitos adversos e de
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interacoes medicamentosas é mais favoravel aos farmacos antiepilépticos mais

recentes.

Os medicamentos antiepiléticos usados nas diferentes crises epilépticas sao:

Carbamazepina, Clobazam, Clonazepam, Acido valproico/valproato de sédio,

Fenitoina, Fenobarbital, Gabapentina, Topiramato, Lamotrigina, Vigabatrina,

Primidona, Etossuximida e Levetiracetam. De acordo com o protocolo ministerial, tais

medicamentos estao indicados nos seguintes casos:

6.1 Carbamazepina: monoterapia ou terapia adjuvante de crises focais, com ou
sem generalizacdo secundaria; crises TCG em pacientes com mais de um ano de
idade.

6.2 Clobazam: terapia adjuvante de crises parciais e generalizadas refratarias;

terapia intermitente (por exemplo, crises catameniais).

6.3 Clonazepam: crises de auséncia (incluindo auséncias atipicas); crises TCG
primarias ou secundarias; crises tonicas; crises clonicas; crises focais; crises

mioclonicas; mioclonias e movimentos anormais associados.

6.4 Levetiracetam: pacientes com epilepsia focal (crises simples ou complexas) e
epilepsia primariamente generalizada em adultos e criancas com mais de 6 anos
(12anos para crises tonico-clonico generalizadas) como terapia adjuvante em casos
refratarios a monoterapia com antiepiléptico de primeira linha; crisesmioclonicas
em pacientes com EMJ, como terapia adjuvante em casos refratarios; tratamento
de crises epilépticas em pacientes com microcefalia causada pelo virus Zika, como
terapia adjuvante, no caso de falha terapéutica de outros antiepilépticos

preconizados no Protocolo.

6.5 Etossuximida: tratamento de crises de auséncia em pacientes com ou mais
de 3 anos de idade; tratamento adjuvante de mioclonias negativas, crises astaticas e

certos tipos de epilepsias mioclonicas.
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6.6 Fenitoina: tratamento de crises TCG, focais complexas, ou combinacio de
ambas, em criancas, adolescentes e adultos; prevencao e tratamento de crises
epilépticas durante ou ap6s procedimento neurocirargico; tratamento das crises

tonicas, proprias da sindrome de Lennox-Gastaut.

6.7 Fenobarbital: tratamento de crises focais e generalizadas de pacientes de

qualquer idade, inclusive recém-nascidos.

6.8 Gabapentina: Terapia adjuvante de crises focais com ou sem generalizacao

secundaria em pacientes com mais de 3 anos de idade.

6.9 Topiramato: monoterapia de crises focais ou primariamente do tipo TCG em
pacientes mais de 10 anos de idade com intolerancia ou refratariedade a outros
medicamentos de primeira linha; terapia adjuvante de crises focais, primariamente
generalizadas ou crises associadas com a sindrome de Lennox-Gastaut em

pacientes mais de dois anos de idade.

6.10 Lamotrigina: monoterapia de crises focais com ou sem generalizacao
secundaria em pacientes com mais de 12 anos de idade com intolerancia ou
refratariedade a FAE de primeira linha; monoterapia de crises primariamente
generalizadas em pacientes com mais de 12 anos de idade com intolerancia ou
refratariedade a FAE de primeira linha; terapia adjuvante de crises focais em
pacientes mais de 2 anos de idade; terapia adjuvante de crises generalizadas da

sindrome de Lennox-Gastaut em pacientes com mais de 2 anos de idade.

6.11 Vigabatrina: monoterapia de espasmos epilépticos, particularmente nos
casos de Esclerose Tuberosa; terapia adjuvante de crises focais com ou sem

generalizacao secundaria em pacientes de qualquer idade.

6.12 Precursores do ion valproato (acido valproico, valproato de sédio):
monoterapia e terapia adjuvante de pacientes com mais de 10 anos de idade e com

qualquer forma de epilepsia.
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6.13 Primidona: tratamento de crises focais e generalizadas em pacientes

refratarios ou intolerantes aos firmacos de primeira linha.

7. Os critérios para troca de farmaco (manutencao de monoterapia), asseguradas a
adesao ou nivel sérico adequados (quando disponivel), deve ocorrer nas seguintes
situagoes: intolerancia a primeira monoterapia ou falha no controle ou exacerbacao de

crises.

8. Podera ser aplicada uma associacao de farmacos em caso de controle inadequado de
crises com duas monoterapias sequenciais. De forma geral, as associacGes devem
utilizar um farmaco de espectro amplo (p.ex. acido valproico, lamotrigina, topiramato,
levetiracetam) com um de espectro restrito (p.ex. carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital). Outro aspecto a ser observado é evitar usar dois farmacos com o0 mesmo

mecanismo de acdo (p.ex: carbamazepina + fenitoina + fenobarbital + acido valproico).

9. Mesmo utilizando farmacos adequados para o tipo especifico de crise, um controle
insatisfatorio ocorre em cerca de 15% dos pacientes com epilepsia focal, sendo estes
candidatos a tratamento cirargico da epilepsia, ou ainda, num segundo momento, se

indicado, a tratamento de estimulacao do nervo vago.

10. Os canabinoides sao promissores compostos neuroprotetores; eles fecham canais
de Ca** e previnem acimulo de Ca*" intracelular téxico e reduzem a liberacao de
glutamato. Além disso, os canabinoides sao antioxidantes e anti-inflamatorios,
modulam producdo de NO tdxico, que sao vasodilatadores, e mostram -efeitos
neuroproliferativos e remielinizacdo. Hipoxia aguda ou lesao cerebral traumaética esta

associada com aumento dos niveis endocanabinoides cerebrais.
DO PLEITO

1. Canabidiol (CBD): é um dos 80 canabinoides presentes na planta Cannabis sativa e
nao produz os efeitos psicoativos tipicos da planta. A farmacologia do CBD é complexa,

envolvendo interacdo direta e/ou indireta com receptores de diversos sistemas de
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controle celular. Os efeitos ansioliticos, antidepressivos, antiaversivos e antipsicoticos
do CBD sao bem estabelecidos, e parecem envolver a facilitacio da transmissao
serotoninérgica, ativacdo de receptores de serotonina do tipo 5-HT1 e o acamulo do
endocanabinoide anandamida. Além da acao ansiolitica, varios efeitos farmacologicos
do CBD in vivo decorrem de sua acao inibitoria sobre o sistema de recaptagao e
degradacao da anandamida, fazendo-a acumular nas sinapses. O CBD possui baixa
afinidade de ligacdo por receptores de canabinoides dos tipos CB1 e CB2, podendo,
porém, mesmo em baixas concentracoes, agir como antagonista destes receptores em

experimentos in vitro.

1.1 Em fatias de cortex frontal de ratos recém-nascidos privadas de oxigénio e
glicose, CBD reduziu a libertacao de glutamato, 6xido nitrico sintase induzivel
(INOS), expressao de ciclo-oxigenase 2 (COX-2), producao de citocinas e morte
de células. Em porcos recém-nascidos, CBD reduziu lesao induzida por HI para
neurdnios e astrécitos; reduzindo comprometimento cerebral hemodinamico,
edema cerebral e convulsdes; e aumento da atividade metaboélica cerebral.
5HT1A e CB2 receptores estao envolvidos na neuroprotecao do CBD pelo menos

nas primeiras horas apo6s o HI.

1.2 Em ratos recém-nascidos, a neuroprotecao pés HI pelo CBD é sustentada a
longo prazo, de modo que ratos recém-nascidos asfixiados tratados com CBD se
comportam de forma semelhante ao grupo controle em testes motores e
cognitivos 1 més ap6s a HI. CBD também esté associado a beneficios cardiacos,
hemodinamicos e ventilatérios. Além disso, a CBD ainda é neuroprotetor
quando administrado 12 horas ap6s o insulto HI em ratos recém-nascidos e
mostra efeitos neuroprotetores sinérgicos com hipotermia em suinos recém-
nascidos. Todos estes dados CBD fazer um candidato promissor para estudos de
tratamento de NHIE.

1.3 Efeitos adversos significativos nao foram observados como consequéncia da

administracdo aguda ou cronica de canabidiol em voluntarios saudaveis. Assim,
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confirmando estudos prévios em animais, o firmaco mostrou-se um produto

seguro para a administracao em seres humanos em ampla faixa de dosagem.

1.4 De acordo com protocolo de utilizacao do CBD elaborado pelo Conselho Federal
de Medicina, o CBD devera ser utilizado em adicao as medicacoes que o
paciente vinha utilizando anteriormente e o tratamento com o CBD pode
comecar com doses de 2,5mg/kg/dia, por via oral, divididas em duas doses
diarias. A dose pode ser aumentada em 5mg/kg/dia a cada sete dias, até a dose
méaxima de 25mg/kg/dia, em duas doses ao longo de, no minimo, cinco semanas
a partir do inicio do tratamento, a fim de determinar a dose ideal com garantia

de seguranca e tolerabilidade.

1.5 Ao prescrever o CBD, é importante o médico estar atento as possiveis interacoes
medicamentosas com drogas metabolizadas pelo sistema de citocromos P-450,
especialmente se envolverem os citocromos 3A, 2C, 1A, 2D6 e 2B, o que ocorre
com varias drogas antiepilépticas. Portanto, é recomendado que seja feita a
dosagem dos niveis plasmaticos dos anticonvulsivantes antes e durante o
tratamento com o CBD, bem como a monitoracdo das enzimas hepaticas e

hemograma.

1.6 Apos a introduciao do medicamento, o médico devera encaminhar ao CFM, por
via eletrénica, o Relatério de Acompanhamento, devidamente preenchido, com
uma periodicidade de 4 (quatro) a 6 (seis) semanas, no primeiro ano e de 12

(doze) semanas apos esse periodo.

III — DISCUSSAO

1.

O medicamento Canabidiol (CBD) nao esta padronizado em nenhuma lista oficial de

medicamentos para dispensacao através do SUS, no ambito do Estado do Espirito
Santo, assim como nao estd contemplado em nenhum Protocolo do Ministério da

Saude.
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2. No entanto, cumpre informar que estdo padronizados na Relacdo Nacional de

Medicamentos Essenciais (RENAME) e contemplados no Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas do Ministério da Satide — Epilepsia, os medicamentos antiepiléticos
Fenitoina, Fenobarbital, Valproato de Soédio/Acido valproico,
Carbamazepina e Fenitoina, os quais sao disponibilizados pela rede municipal de
saude, através das Farmacias das Unidades Béasicas, assim como os medicamentos
Clobazam, Gabapentina, Topiramato, Lamotrigina, Vigabatrina,
Primidona, Etossuximida, disponibilizados pela rede_estadual de saude, através
das Farmacias Cidadas Estaduais, a todos os pacientes que comprovadamente

necessitarem. Assim, entende-se que o Requerente tem disponivel

administrativamente na rede publica de satde uma vasta gama de
medicamentos para tratamento de sua patologia.

3. Conforme documentos médicos anexados, o paciente mantém maultiplas crises diarias
de convulsio de varios tipos, mesmo com uso de politerapia medicamentosa: Keppra®,
Rivotril®, Topiramato e Depakene®. Todavia, nao ha informacoes
pormenorizadas sobre os esquemas terapéuticos utilizados previamente,
associacoes utilizadas, bem como a dose, periodo de uso, se foi feita a
tentativa de uso de todas as alternativas terapéuticas padronizadas
(inclusive especificando doses maximas), a fim de se confirmar a

refratariedade ou contraindicacao de uso frente as mesmas.

4. Ademais nao consta informacao atualizada sobre a frequéncia e nimero de crises

didrias de forma continua, que permita a avaliacdo do quadro clinico apresentado
neste momento.

5. Uma extensa revisdo dos estudos de toxicidade e efeitos adversos do CBD, na qual
foram avaliados mais de 120 trabalhos, a maioria em animais e poucos em humanos,
sugere que este canabinoide ¢é bem tolerado e seguro, mesmo em doses elevadas e
com uso cronico. Todavia, nao ha estudos posteriores suficientes em humanos, que

possam ser caracterizados como das Fases 2 (dois) e 3 (trés) dos estudos clinicos que
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comprovem sua seguranca e eficacia. Os estudos existentes envolvem nimero limitado

de participantes de pesquisa.

Ao lado do perfil favoravel de efeitos adversos, nos ultimos 40 anos vém sendo
acumuladas evidéncias experimentais que apontam o CBD como uma substancia com
um amplo espectro de acoes farmacologicas. Muitas dessas acoes tém um potencial
interesse terapéutico em diversos quadros nosologicos, entre eles: a epilepsia, a
esquizofrenia, a doenca de Parkinson, a doenca de Alzheimer, isquemias, diabetes,
nauseas, cancer, como analgésico e imunossupressor, em disturbios de ansiedade, do
sono e do movimento. As evidéncias de eficacia foram observadas em diferentes niveis,
do pré-clinico em animais, aos ensaios clinicos em pacientes, dependendo de cada

doenca estudada. Para as epilepsias refratarias da crianca e do adolescente, existem

evidéncias em todos o0s niveis, até os ensaios clinicos controlados e duplo-cegos,

todavia, com numero restrito de pacientes.

A questao da definicao de refratariedade aos tratamentos a epilepsia disponiveis tem
sido muito discutida e despertado grande interesse para a tomada de decisao quanto a
indicacdo de cirurgias ablativas que, por sua natureza, sdo irreversiveis. Nesse
contexto, de acordo com Eliana Garzon, para se considerar um paciente com epilepsia
intratavel de forma medicamentosa o controle satisfatério das crises nao poderia ser o
tido com nenhuma das drogas antiepilépticas (DAE) usadas isoladamente ou em
combinacdo até doses ou niveis subtdéxicos. Sendo assim, a intratabilidade é um
conceito relativo que deve ser baseado na probabilidade de que o controle das crises
nao ocorrera com outras drogas uma vez que nao se obteve controle satisfatério com
algumas das DAE previamente usadas. Estudos em adultos e criancas sugerem que a
probabilidade de remissdao completa de crises nao adequadamente controladas, ap6s o

uso de duas ou trés DAE consideradas potencialmente eficazes, é de 5% a 10%.

O efeito antiepiléptico foi um dos primeiros efeitos farmacologicos do CBD, descrito em
roedores por um grupo de pesquisadores brasileiros, no inicio dos anos 1970. Até o

momento, o CBD foi testado em 16 modelos de convuls6es em animais, com resultados
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10.

indicativos de efeito terapéutico em 15 deles. Entretanto, de maneira geral, os estudos

existentes realizados em humanos envolvem ndmero limitado de participantes de
pesquisa, nao sendo suficientes para comprovar sua seguranca e efetividade.

Os estudos sobre o extrato da planta no tratamento de epilepsia sao pequenos, de baixa
qualidade e inconclusivos. Além disso, o fato de terem incluidos adultos impede a
extrapolacao dos seus resultados para criancas, faixa etaria na qual ha maior
prevaléncia de convulsdoes. Da mesma forma, a nao identificacio de estudos de
qualidade impossibilita concluir sobre a seguranca do extrato, mesmo com um
fabricante estadunidense tendo registrado na bula do produto teores reduzidos de
delta-9-tetrahidrocanabinol, THC, (no maximo 1%) e elevados teores de canabidiol

(CBD) — superiores a 14%.
p 4

Atualmente, as conclusoes disponiveis para a utilizacdo do CBD permitem inferir que
somente as formulacoes farmacéuticas de CBD que possam satisfazer as exigéncias de
producao e purificacdo, com padronizacao e controle de qualidade seriam adequadas
para a administracao em criancas; e que estudos controlados com placebo devem ser
realizados, a fim de fornecer evidéncias robustas a cerca da seguranca e eficacia do
CBD.

IV — CONCLUSAO

1.

Frente ao exposto e considerando que a rede publica de satide disponibiliza diversas
alternativas terapéuticas para tratamento da epilepsia; considerando que se trata de
um medicamento cujos estudos existentes envolvem namero limitado de participantes
de pesquisa e que até o momento nao sao suficientes para comprovar cientificamente
sua seguranca e efetividade e por fim considerando que nao constam nos autos
informacoes detalhadas de utilizacao prévia ou motivo de falha terapéutica com o uso
de todos os medicamentos padronizados ou descricdo pormenorizada do insucesso

terapéutico com uso dos mesmos, que possam vir a comprovar a refratariedade da
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paciente, este Nucleo entende que apesar de considerado alternativa
terapéutica promissora nos casos de epilepsia refrataria ao tratamento
convencional, mediante os documentos remetidos a este Nucleo, o
medicamento pleiteado nao deve ser considerado unica alternativa

terapéutica para o caso em tela no presente momento.

2. Assim é sugerido ao(s) profissional(is) assistente(s), a avaliacdo quanto a possibilidade
de intercambialidade entre o medicamento nao padronizado e os medicamentos
padronizados no SUS para tratamento da enfermidade que acomete o Requerente, os
quais, frisa-se, possuem perfil de eficicia e seguranca amplamente estabelecidos e
descritos na literatura cientifica. Caso nao seja possivel em virtude de refratariedade

comprovada a todas as opcoes disponiveis,_o medicamento pleiteado consiste em

opcao terapéutica caso o supramencionado protocolo de utilizacao do CBD elaborado

pelo Conselho Federal de Medicina seja obedecido.
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