NOTA TECNICA N2 1364/2024- NAT-JUS/SP

1. Identificagdo do solicitante

1.1. Solicitante-
1.2. Origem: 12 Vara Federal de Jundiai

1.3. Processo n? 5000326-56.2024.4.03.6128

1.4. Data da Solicitagdo: 13/03/2024

1.5. Data da Resposta:02.05.2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 06/07/2022 — 01 ano

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Jundiai/SP

2.4. Histérico da doenca: Sindrome de Dravet — CID10 G40.8

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descrigao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTOS

FINTEPLA 2,2MG/ML

DIACOMIT 250MG

CANABIDIOL DA PRATI DONADEZZI 20MG/ML

4.2. Principio Ativo:

4.3. Registro na ANVISA:

Cloridrato de fenfluramina ndo tem registro na Anvisa

Stiripentol ndo tem registro na Anvisa

Quanto ao canabidiol:

Em abril de 2020 a ANVISA autorizou a producao e comercializacdo do produto a base
de Cannabidiol.

O regulamento prevé que o comércio sera feito exclusivamente mediante receita
médica de controle especial. As regras variam de acordo com a concentracao de tetra-
hidrocanabinol (THC). Nas formulagdes com concentragdo de THC de até 0,2%, o
produto devera ser prescrito por meio de receitudrio tipo B, com numeracao fornecida
pela Vigilancia Sanitaria local e renovagao de receita em até 60 dias.

Ja os produtos com concentragdes de THC superiores a 0,2% so poderdo ser prescritos
a pacientes terminais ou que tenham esgotado as alternativas terapéuticas de
tratamento.

A permissdo de comercializagdo concedida pela Anvisa (Agéncia de Vigilancia Sanitaria)
ao canabidiol da Prati-Donaduzzi (200 mg/ml) ndo é propriamente um registro, mas uma
autorizagdo sanitaria. Ela tem 5 anos de validade e nao pode ser estendida.

EM Maio 2022:



Lista dos 18 produtos de Cannabis aprovados pela Anvisa até o momento, conforme
dispde a RDC 327/2019. Destaca-se que, desses 18 produtos, oito sdo a base de extratos
de Cannabis sativa e dez do fitofarmaco canabidiol:

- Extrato de Cannabis sativa Greencare (160,32 mg/mL).

- Extrato de Cannabis sativa Mantecorp Farmasa (160,32 mg/mL).

- Extrato de Cannabis sativa Mantecorp Farmasa (79,14 mg/mL).

- Canabidiol Prati-Donaduzzi (20 mg/mL; 50 mg/mL e 200 mg/mL).

- Canabidiol NuNature (17,18 mg/mL).

- Canabidiol NuNature (34,36 mg/mL).

- Canabidiol Farmanguinhos (200 mg/mL).

- Canabidiol Verdemed (50 mg/mL).

- Canabidiol Belcher (150 mg/mL).

- Canabidiol Aura Pharma (50 mg/mL).

- Canabidiol Greencare (23,75 mg/mL).

- Canabidiol Verdemed (23,75 mg/mL).

- Extrato de Cannabis sativa Promediol (200 mg/mL).

- Extrato de Cannabis sativa Zion Medpharma (200 mg/mL).

- Extrato de Cannabis sativa Cann10 Pharma (200 mg/mL).

- Extrato de Cannabis sativa Greencare (79,14 mg/mL).

- Extrato de Cannabis sativa Ease Labs (79,14 mg/mL).

- Canabidiol Active Pharmaceutica (20 mg/mL).

- Canabidiol Ease Labs 100 mg/mL;

- Canabidiol Collect (20 mg/mL);

- Canabidiol Mantecorp Farmasa (23,75 mg/mL); e

- Extrato de Cannabis sativa Cannabr 10 mg/mL.

Nota técnica da Anvisa, de 2019:
https://www.gov.br/anvisa/pt.br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/con
trolados/nota-tecnica-39-de-2021-produtos-cannabis

Cabe esclarecer que os produtos aqui listados foram analisados pela Anvisa unicamente
no que diz respeito a critérios minimos de regularidade do estabelecimento produtor e
distribuidor junto a autoridade competente em seu pais de origem para as atividades de
producdo, distribuicdo ou comercializagdao, conforme determina o Art. 40 da RDC
n°660/2022, abaixo transcrito.

Ressalta-se que se tratam de produtos sem registro na Anvisa e que ndo tiveram sua
eficacia, qualidade ou seguranca avaliada pela Agéncia. Sua importacao foi autorizada
de forma excepcional, para uso proprio de pessoa fisica previamente cadastrada na
Agéncia.

Observagao:

Em julho de 2022, a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA autorizou o uso de
estiripentol (DIACOMIT) para pacientes com sindrome de Dravet com 6 meses ou mais
e em uso de clobazam. Anteriormente, o estiripentol foi aprovado para pacientes com



2 anos ou mais nos EUA, o que significava que poderia haver um atraso no acesso a este
medicamento apds um diagndstico de sindrome de Dravet em criancas menores de 2
anos, o processo para obter aprovagao pode ser dificil mesmo para criangas com apenas
alguns meses de idade

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS:

R: Nao estao disponiveis no SUS

4.5. Descrever as opg¢des disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

R: Como anti epilépticos: Acido valproico (valproato de sédio); Carbamazepina;
Clobazam; clonazepam, Etossuximida; Fenitoina; Fenobarbital; Gabapentina;
Lamotrigina, Levetiracetam,Primidona, Topiramato, Vigabatrina.

4.7. Recomendagbes da CONITEC:

N&do ha recomendacdo da Conitec para uso de stiripentol ou fenfluramina.

Quanto ao canabidiol:

R: Os membros do plendrio presentes a 97a Reunido Ordinaria da deliberaram, por
unanimidade, recomendar a ndo incorporacao do Canabidiol para tratamento de
criancas e adolescentes com epilepsia refratdria aos tratamentos convencionais, no SUS.
Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo no 616/2021.

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

R: O canabidiol, também conhecido por CBD, é um dos constituintes quimicos de uma
planta denomina- da Cannabis, que apresenta potencial terapéutico para algumas
doencas, dentre essas a epilepsia. O CBD atua em uma parte do cérebro chamada
“sistema endocanabinoide”, que, entre outras coisas, exerce fung¢des reguladoras no
Sistema Nervoso Central (SNC). Vale ressaltar que a substancia ndo promove a alteragao
da consciéncia, pois ndao possui propriedade psicoativa. O uso do CBD vem sendo
estudado como alternativa ao tratamento cirurgico e a estimulagdo elétrica do nervo
vago para pacientes refratarios aos medicamentos antiepilépticos, que representam
cerca de 30% das pessoas com epilepsia.

O ¢leo da Cannabis sativa, que apresenta como um dos seus principais componentes o
canabidiol (CBD), substancia com acao ansiolitica (reduz a ansiedade), antipsicética,
neuro-protetora, anti-inflamatdria, antiepilética e hipndtica que ndo apresenta rea¢des
de dependéncias: nota da SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE, 2015, relatério da
ANVISA.

Embora com resultados promissores, ainda ndo existem estudos a longo prazo que
avaliem risco/ beneficio em adolescentes e jovens. Os resultados até entdo ndo sdo
conclusivos.

Os estudos mostram resultados positivos no tratamento de epilepsia de dificil controle
com medicamentos a base de canabidiol, porém com um nimero pequeno de pacientes.



Ainda ha a necessidade de mais estudos, com um nimero maior de pacientes para uma
avaliacdo da eficacia terapéutica do canabidiol em curto e longo prazo, bem como a
avaliacdo de seus efeitos adversos nestes periodos.

Segundo a Conitec: “ a evidéncia disponivel incluiu poucos pacientes, beneficio clinico
questionavel, aumento de eventos adversos e suspensao do tratamento, com resultados
de custo-efetividade e impacto orcamentario elevados.”

O Estudo 1 (N=119) foi um estudo de 3 -bragos, multicéntrico, aleatorizado, -com dupla
ocultacdo, de grupos paralelos, controlado por -placebo que consistiu num periodo
inicial de 6- semanas seguido de um periodo de ajuste da dose de 2-semanas e um
periodo de manuten¢do de 12-semanas, perfazendo um total de 14 semanas de
tratamento. Os doentes elegiveis foram aleatorizados na propor¢do de 1:1:1 para
receber uma de duas doses de fenfluramina (0,7 mg/kg/dia ou 0,2 mg/kg/dia, maximo
26 mg/dia) ou placebo. A idade média (desvio padrido) dos doentes incluidos no Estudo
1 foi de 9,0 (4,7) anos, variando entre 2 e 18 anos. A maioria dos doentes tinha > 6 anos
de idade (73,9 %) e a minoria tinha < 6 anos de idade (26,1 %), eram do sexo masculino
(53,8 %) e de raca branca (82,4 %). Todos os doentes incluidos no estudo tinham sido
tratados com pelo menos um medicamento antiepilético, com ou sem estimulacao dos
nervos vagais e/ou dieta cetogénica, sem que tivesse sido atingido um controlo
adequado. Os doentes estavam a tomar entre um e cinco medicamentos antiepiléticos
guando comecaram a participar no estudo. Os medicamentos antiepiléticos
concomitantes mais frequentemente utilizados (> 25 % no total) eram o valproato (59,6
%), o clobazam (58,8 %) e o topiramato (25,2 %). No Estudo 1, a mediana da frequéncia
inicial das crises convulsivas por 28 dias foi de 34,0, 17,5 e 21,2 no grupo placebo, no
grupo tratado com 0,2 mg/kg/dia de fenfluramina e no grupo tratado com 0,7 mg/kg/dia
de fenfluramina, respetivamente. O Estudo 2 (anteriormente conhecido como 1504)
(N=87) foi um estudo de 2 -bragos, multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultacao, de
grupos paralelos, controlado por placebo, que consistiu num periodo inicial de 6 -
semanas seguido de um periodo de ajuste da dose de 3 -semanas e de um periodo de
manutenc¢do de 12 -semanas, perfazendo um total de 15 semanas de tratamento. Os
doentes elegiveis foram aleatorizados na proporgdo de 1:1:1 para receber 0,4 mg/kg/dia
de fenfluramina (maximo 17 mg/dia) ou placebo adicionado ao seu regime padrdo
estavel de estiripentol (com clobazam e/ou valproato) e possivelmente com outros
medicamentos -antiepiléticos. A idade média (desvio padrao) dos doentes incluidos no
Estudo 2 foi de 9,1 (4,80) anos, num intervalo de 2 a 19 anos. A maioria dos doentes
tinha > 6 anos de idade (72,4 %) e a minoria tinha < 6 anos de idade (27,6 %), eram do
sexo masculino (57,5 %) e, quando indicado, de raca branca (59,8 %). Todos os individuos
incluidos no estudo tinham sido tratados com pelo menos um medicamento
antiepilético, incluindo o estiripentol, com ou sem estimula¢do dos nervos vagais e/ou
dieta cetogénica, sem que tivesse sido atingido um controlo adequado. A mediana da
frequéncia inicial das crises convulsivas 11 por 28 dias foi de 10,7 e 14,3 no grupo
placebo e no grupo tratado com 0,4 mg/kg/dia de fenfluramina, respetivamente.



5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
R: Objetiva-se o controle ou diminuicdo da frequéncia das crises epilépticas, com perfil
de efeitos colaterais satisfatorio, permitindo melhora da qualidade de vida.

5.3. Parecer
( x ) Favoravel Canabidiol
() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

O relatorio médico encaminhado informa que trata-se de uma crianga com 1 ano de
idade e diagndstico de epilepsia de dificil controle, sindrome de Dravet, em uso de
alguns anticonvulsivantes e ainda sem controle das crise. Relata que houve melhora da
frequéncia e intensidade das convulsdes com introducdo do produto com canabidiol,
porém sem controle total.

Os outros medicamentos solicitados (estiripentol e fenfluramina) apersar de terem
indicacdo clara na literatura médica para criancas com esse diagndstico com bom
controle do quadro clinico, ndo tém registro na Anvisa, o que impede a sua liberacdo
judicial.

A Sindrome de Dravet é uma patologia que exige frequentemente associa¢do de varios
anticonvulsivantes para controle, e as drogas solicitadas sdo promissoras.

Existe evidéncias clinicas de boa eficacia da fenfluramina e stiripentol e cabe ao juiz a
decisdo de liberar medicamentos sem registro na Anvisa.

Quanto ao canabidiol, existem estudos com resultados promissores para patologias com
convulsdes de dificil controle e em face a melhora da crianga com uso do produto com
canabidiol concluimos favoravelmente a essa solicitagao.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do
CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de drgdao ou comprometimento de fungao

( x ) NAO
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5.6. Outras Informacdes:

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento n&o é divulgada por
motivo de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



