DEFENSORIA PURLICA

B ERTAS e P e

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Diagnostico: Complexo da Esclerose Tuberosa — CID10 Q85.1
Prescricao: Canabidiol isolado (Tegra Usaline Isolate), 6000mg/30mL

1. CANABIDIOL ISOLADO
1.1 Padronizacio no Sistema Unico de Saide (SUS)

O produto de cannabis prescrito nao pertence ao elenco da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), que contempla os medicamentos e insumos
disponiveis no SUS (1).

A Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 327, de 9 de dezembro de 2019,
dispde sobre os procedimentos para a concessdo da Autorizacdo Sanitaria para a
fabricagdo e a importagao, bem como estabelece requisitos para a comercializagdo,
prescri¢ao, a dispensagdo, o monitoramento e a fiscalizagdo de produtos de cannabis para
fins medicinais. Define que os produtos de cannabis podem ser prescritos quando
estiverem esgotadas outras opgdes terapéuticas disponiveis no mercado brasileiro,
havendo relato de falha terapéutica prévia as alternativas disponiveis (2).

A CONITEC avaliou o uso do canabidiol 200 mg/ml (Prati-Donaduzzi e
Nunature) em epilepsias refratarias aos tratamentos convencionais, sem recomendagao de
incorporagao ao SUS (3).

Desde 2023, o estado do Rio de Janeiro aprovou um programa de fornecimento
de produtos e remédios formulados com substancias oriundas da Cannabis no SUS por
meio da Lei Estadual n® 10.201/2023. Além do Rio de Janeiro, cerca de outros 24 estados
do pais j& estdo discutindo o tema em suas Casas Legislativas, dentre elas, 14 ja
aprovaram leis nesse sentido. No estado do Rio de Janeiro, os municipios de Buzios e
Volta Redonda ja estao distribuindo esses produtos no SUS, o que envolve a atuagdo de
profissionais de diversas areas da saiide no atendimento e acompanhamento dos pacientes
que utilizam essa terapia (4,5,6).

Durante audiéncia publica realizada pela Comissdao de Direitos Humanos do
Senado Federal, em 20 de abril de 2023, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) apresentou um panorama do acesso regulado aos produtos derivados de

cannabis no Brasil. Na ocasido, foi destacado que o pais j& havia ultrapassado a marca de



180 mil autorizagdes individuais concedidas para importacdo excepcional desses
produtos, em conformidade com a RDC no 660/2022. Durante a apresentagcdo, também
foram mencionadas as principais condi¢des clinicas em que o uso desses produtos tem
sido observado, incluindo: autismo, epilepsia, transtornos de ansiedade, insoOnia,
fibromialgia, doencas neurologicas, distarbios intestinais, nduseas e vomitos associados
a cancer ou Aids, Parkinson e esclerose multipla. A agéncia reafirmou seu compromisso
com uma resposta regulatoria baseada no principio da precaucdo e na rastreabilidade dos
produtos, refor¢ando o papel técnico da Anvisa na constru¢do de um modelo regulatorio
que equilibre acesso e seguranca sanitaria (7). Essa manifestacdo publica, registrada em
evento oficial e amplamente divulgada, corrobora a legitimidade do pleito apresentado
neste parecer.

Sergipe sancionou a Lei 9.178/23, que institui a Politica Estadual de Cannabis,
com foco no amparo a pacientes e associagcdes congéneres, incentivo a pesquisa € a
capacitacdo de profissionais da Rede Estadual de Satde. Foi criado o Nucleo de
Acolhimento em Terapias Especializadas (Nate), no CER IV, em Aracaju, para oferecer
acompanhamento clinico especializado para terapias com cannabis no SUS. O Estado ¢
pioneiro na distribuicao qualificada do produto. Ja foram langados protocolos para uso de
canabidiol (CBD) em epilepsias farmaco-resistentes e para pacientes com comportamento
agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo (8).

A Secretaria Estadual de Saude de Santa Catarina publicou Protocolo de Uso de
Canabidiol para Epilepsia Farmacorresistente as Terapias Convencionais no ambito do
SUS (Portaria n°® 1.233, de 17 de setembro de 2024) para atender individuos acima de 2
anos de idade e que se enquadrem nos CIDs G40.4 (Outras Epilepsias ¢ Sindromes
Epilépticas Generalizadas), G40.9 (Epilepsia Nao Especificada) e Q85.1 (Complexo da
Esclerose Tuberosa), além de critérios estabelecidos. Além disso, em atendimento a Lei
Estadual 19.136/2024 que institui a Politica Estadual de Fornecimento Gratuito de
Medicamentos a base de Cannabis e produtos de Cannabis para fins medicinais, e ainda
considerando que o CBD possui ampla utilizagcdo e possui efeitos terapéuticos
reconhecidos, foi estabelecido um fluxo diferenciado para a solicitagao de ampliacdo de

indicacao do uso do CBD (9,10).
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1.2 Evidéncia Cientifica

No laudo, a médica assistente cita o estudo de Wu et al. (2022), que consiste em
uma analise post hoc dos dados do ensaio clinico de fase 3 GWPCARE®, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo. Nessa andlise, os autores avaliaram o tempo para
inicio do efeito terapéutico e o perfil de seguranga do canabidiol em pacientes com
epilepsia associada a esclerose tuberosa, demonstrando redugao precoce e sustentada da
frequéncia de crises epilépticas, acompanhada de um perfil de seguranca considerado
aceitavel e manejavel (11). Embora a populacdo do estudo compreenda pacientes de
diferentes faixas etdrias e ndo seja restrita a criangas de 3 anos, os achados podem ser
aplicaveis ao contexto clinico da epilepsia associada a esclerose tuberosa complexa.

Revisdo sistematica e meta-analise reuniu sete ensaios clinicos randomizados,
duplo-cegos e controlados por placebo, com 1.154 participantes, incluindo pacientes com
esclerose tuberosa e epilepsia resistente. Nesse subgrupo, o canabidiol oral altamente
purificado, utilizado como terapia adjuvante, reduziu as crises associadas a doenca em
aproximadamente 48%, em comparacao com 26,5% no grupo placebo (12). Os achados
sdo pertinentes ao caso concreto, pois contemplam pacientes pediatricos com esclerose
tuberosa e crises de dificil controle.

Ensaio clinico randomizado (ECR) de fase 3, duplo-cego e controlado por placebo
avaliou 224 pacientes, de 1 a 65 anos, com esclerose tuberosa e epilepsia resistente a
medicamentos. O canabidiol oral, utilizado como terapia adjuvante, reduziu as crises em
48,6% com 25 mg/kg/dia e em 47,5% com 50 mg/kg/dia, em comparagdo com 26,5% no
grupo placebo, sendo a menor dose associada a melhor perfil de seguranca (13). O estudo
apresenta elevada pertinéncia para o caso concreto, pois avaliou criangas com a mesma
doenga e crises de dificil controle apesar do tratamento antiepiléptico.

Revisdo sistematica com meta-analise incluiu seis ensaios clinicos randomizados,
totalizando 1.034 pacientes com epilepsia resistente associada as sindromes de Dravet,
Lennox Gastaut ou ao complexo de esclerose tuberosa. Em comparagdo ao placebo, o
canabidiol adjuvante aumentou em 20% a propor¢do de pacientes com reducdo igual ou
superior a 50% das crises, com evidéncia de alta qualidade, e melhorou em 21% a
impressao clinica relatada por pacientes ou cuidadores (14). O estudo ¢ pertinente ao caso

concreto por incluir pacientes pedidtricos com esclerose tuberosa e crises de dificil
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controle apesar do uso de antiepilépticos.

Revisdo sistematica com meta-analise reuniu seis ensaios clinicos randomizados,
duplo-cegos e de baixo risco de viés, com 972 participantes, incluindo criangas com
epilepsia refrataria associada ao complexo de esclerose tuberosa. Nesse subgrupo, o
canabidiol oral altamente purificado, utilizado como terapia adjuvante, aumentou
significativamente a chance de redugao igual ou superior a 50% das crises em comparacao
ao placebo (15). Os achados apresentam elevada pertinéncia para o caso concreto,
considerando a idade pediatrica, o diagnostico de esclerose tuberosa e a persisténcia das
crises apesar do tratamento antiepiléptico.

O Instituto Nacional de Saude e Exceléncia em Cuidados (NICE) recomenda o
canabidiol como tratamento adicional para convulsdes causadas pela esclerose tuberosa
complexa em pessoas com 2 anos ou mais. A recomendacdo baseia-se em ensaios clinicos
que demonstraram reducdo significativa da frequéncia das convulsdes e aumento do
numero de dias sem crises. O uso ¢ indicado quando as convulsdes nao sao
adequadamente controladas por dois ou mais medicamentos antiepilépticos, utilizados
isoladamente ou em combinagado, ou quando esses tratamentos nao sao tolerados (16).

A solugdo oral de canabidiol possui aprovagdo regulatoria para o tratamento de
crises associadas ao complexo de esclerose tuberosa nos Estados Unidos, pela FDA, para
pacientes a partir de 1 ano, e na Unido Europeia e no Canada, para pacientes com 2 anos
ou mais (17,18,19). Essas aprovacdes reforcam a pertinéncia do tratamento ao caso
concreto, considerando a idade da paciente e o diagnostico de esclerose tuberosa com

crises persistentes.

2. CONCLUSAO

O canabidiol nao integra a RENAME e ndo foi incorporado ao SUS, nao havendo
avaliagdo especifica da CONITEC para o tratamento das crises associadas ao complexo
da esclerose tuberosa nas condi¢des do caso concreto. Apesar disso, alguns estados e
municipios instituiram politicas e protocolos para o uso de produtos a base de cannabis,
demonstrando o reconhecimento institucional de sua aplicabilidade clinica em situagdes
de refratariedade terapéutica.

As evidéncias cientificas disponiveis, provenientes de ensaio clinico randomizado de fase

3, revisOes sistematicas e meta-analises, demonstram beneficio do canabidiol como
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terapia adjuvante na reducdo das crises associadas ao complexo da esclerose tuberosa,
inclusive em pacientes pediatricos com epilepsia resistente ao tratamento. O canabidiol
também ¢ recomendado pelo NICE e possui aprovacao regulatdria para essa indicagao
nos Estados Unidos, na Unido Europeia e no Canada.

No caso concreto, a paciente apresenta complexo da esclerose tuberosa, crises
convulsivas desde os primeiros dias de vida e controle inadequado apesar do uso de
oxcarbazepina e levetiracetam. Encontra-se em uso de canabidiol isolado, com relato de
interrup¢do das crises por aproximadamente dois meses ¢ melhora comportamental,
estando atualmente em ajuste de dose diante da recorréncia das crises.

Assim, considerando a gravidade da condicao, a persisténcia das crises, a resposta
clinica previamente observada e a existéncia de evidéncias diretamente aplicaveis a
doenca e a faixa etaria da paciente, o uso continuo do canabidiol prescrito mostra-se
tecnicamente pertinente, desde que mantidos o acompanhamento médico especializado e
a avaliagdo periddica da resposta terapéutica, da tolerabilidade e da necessidade de ajustes

de dose.
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