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NOTA TECNICA N2 4089/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [
1.2. Origem: 242 Vara Civel Federal de Sdo Paulo

1.3. Processo n2: 5022665-30.2023.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagdo: 13/09/2023

1.5. Data da Resposta: 22/09/2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 24/11/2018

2.2 Sexo: M

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doenga: Encefalopatia Epilética e Sindrome de Menkes —CID G40.3, G80.1
eF71

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

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

CANABIDIOL 200mg

SOLUCAO DE CLORIDRATO DE HISTIDINA 5,7ml

SULFATO DE COBRE PENTAHIDRATADO 3,4mg/ml

4.2. Principio Ativo: especificados acima

4.3. Registro na ANVISA:

SOLUCAO DE CLORIDRATO DE HISTIDINA e SULFATO DE COBRE PENTAHIDRATADO tém
registro na Anvisa

Quanto ao canabidiol: autorizagdo sanitaria

4.4.0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Nao estdo disponiveis
no SUS.

4.5. Descrever as op¢oes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

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

Para tratar sindrome de Menkel ndo ha opg¢bes disponiveis no SUS

4.6. Recomendacdes da CONITEC:
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R: Os membros do plendrio presentes a 97a Reunido Ordinaria da deliberaram, por
unanimidade, recomendar a nao incorporacao do Canabidiol para tratamento de criangas
e adolescentes com epilepsia refrataria aos tratamentos convencionais, no SUS. Assim, foi
assinado o Registro de Delibera¢do no 616/2021.

5. Discussdo e Conclusdao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

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

O dleo da Cannabis sativa, que apresenta como um dos seus principais componentes o
canabidiol (CBD), substancia com acdo ansiolitica (reduz a ansiedade), antipsicdtica, neuro-
protetora, anti-inflamatdria, antiepilética e hipndtica que ndo apresenta reacbes de
dependéncias: nota da SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE, 2015, relatério da ANVISA.
Embora com resultados promissores, ainda nao 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
avaliagao da eficdcia 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
guestionavel, aumento de eventos adversos e suspensao do tratamento, com resultados
de custo-efetividade e impacto orgamentdrio elevados.”

Quanto ao Cobre:

Os estudos encontrados em literatura mostram que a abordagem farmacolégica da DM
consiste em terapia de reposicdo de cobre em que se deve ter em consideracdo que a
absorcao intestinal é praticamente nula; os doentes devem ser identificados e o
tratamento iniciado o mais cedo possivel na vida, o cobre circulante deve ser fornecido ao
cérebro e deve estar disponivel nas células para a sintese de cuproenzimas. A
administracao oral de cobre é pouco eficaz pelo fato de que o cobre ser fracamente
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absorvido, sendo a administracdo mais habitual por via parenteral: subcutdnea e
intravenosa. Varios complexos de cobre - incluindo cobre-histidina; acetato, gluconato e
sulfato de cobre e cobreEDTA — tém sido utilizados para o tratamento.

Nenhum destes tratamentos foi considerado como tratamento benéfico para a
deterioracdo neuroldgica, embora eles melhorem os niveis séricos de cobre e
ceruloplasmina. Entre as diferentes formas de cobre, foi relatado que o complexo cobre-
histidina atravessa a barreira hematoencefalica de forma mais eficiente, portanto tem sido
utilizada para o tratamento.

Contudo, o inicio do tratamento podera determinar a sua eficacia para os efeitos
neuroldgicos, por isso, quanto mais cedo for iniciado maior podera ser o beneficio para o
individuo. O tratamento precoce, entre os 10 a 28 dias de vida com injegdes subcutaneas
de cobre-histidina durante trés anos tem sido associado a melhores desfechos clinicos,
reduzindo a mortalidade de menores de trés anos em comparacdo com individuos nao
tratados.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
R: Controle de crises convulsivas quanto a intensidade e freqliéncia e melhora da qualidade
de vida.

5.3. Parecer

( x ) Favoravel para SOLUCAO DE CLORIDRATO DE HISTIDINA e SULFATO DE COBRE
PENTAHIDRATADO

( x ) Desfavoravel para canabidiol

5.4. Conclusdo Justificada:

O relatério médico encaminhado informa que se trata de uma crianca com 4 anos e
diagndstico de doengca de Menkel, que ¢é déficit de cobre que compromete
neurodesenvolvimento. Informa ainda que a crianga apresenta crises convulsivas mal
controladas com medicacao.

Ndo existe ainda cura para esta doenca, pelo que o tratamento é essencialmente
sintomatico. O objetivo de um tratamento especifico paraa DM é fornecer cobre extra aos
tecidos e enzimas dependentes deste metal. A DM nao tratada esta associada a um
declinio neurolégico que comega na primeira infancia o qual, uma vez estabelecido, é
irreversivel. O tratamento com reposicao de cobre injetdvel deve ser iniciado nos primeiros
dias de vida. Consideramos favoravelmente a essa solicitacao.

Quanto ao canabidiol, o relatério médico informa que as crises convulsivas da crianca sdao
didrias mesmo em uso de medicacdes anticonvulsivantes, inclusive canabidiol. Existem
varios medicamentos disponiveis no SUS como anticonvulsivantes que podem ser
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associados ao esquema terapéutico da criancga, e ndo temos informacdo de seu uso. Porém
a informacdo de persisténcia das crises convulsiva em uso do canabidiol e o consenso nao
estabelecido em literatura da eficacia real do canabidiol em quadros convulsivos,
concluimos desfavoravelmente a solicitacdo de canabidiol.
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5.6. Outras Informacgdes:

ConsideracGes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacgao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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