GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM ACOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJ/NAT N° 3749/2017

Rio de Janeiro, 12 de dezembro de 2017.

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informacdes técnicas da 1°
Vara Civel da Comarca de Niter6i quanto a substancia Canabidiol 500mg na razdo 22:1
(Revivid CBD Hemp Tincture) e ao medicamento Levetiracetam 250mg (Keppra®).

| - RELATORIO

Para efeito deste Parecer, serdo considerados os documentos médicos mais recentes.

1. De acordo com documentos médicos (fls.490 e 497), nao datado, a Autora de 9
anos com diagnéstico de Epilepsia Refrataria secundaria a Sindrome de Lennox Gaustaut.
Implantou estimulador _de nervo vago em maio de 2014 com pouca resposta Terapéutica.
Apresentava diversas crises diarias (8 a 10 por dia) com varios padres como mioclénicas,
crises atbnicas, tbnicas e tbnico clénicas generalizadas, porém apds o uso do Canabidiol
com melhora da frequéncia e gravidade com reducao das crises para 2 a 4 bem como melhora
cognitiva e de comportamento. Necessita permanecer na terapéutica para manter os ganhos
adquiridos. Por esses motivos descritos previamente faz-se necessaria a manutengdo do uso
do Canabidiol/CBD com aumento gradativo de sua posologia ja que houve boa resposta
terapéutica. Faz uso de Levetiracetam 250mg (Keppra®) 3 comp. 2x ao dia, também faz uso
de Lamotrigina, Clobazam, além do Canabidiol, com melhora das suas crises sendo
necessario permanecer com uso desses medicamentos. Houve piora da frequéncia de crises
sendo necessario aumento da dose do Levetiracetam (Keppra®). Foi citada a seguinte
Classifica¢é@o Internacional de Doenca: G40 Epilepsia.

2. Acostado as folhas 491 e 498 constam documentos emitido pela médica
supracitada, ndo datados, com a seguinte prescri¢cao:

e Uso continuo: Levetiracetam 250mg (Keppra®) - 540 comp. — Tomar 3 comp. 2 x dia.

e Canabidiol 500mg na razdo 22:1 (Revivid CBD Hemp Tincture) - 122 frascos de
30ml, 500mg CBD/ano — Tomar 5ml via oral 12/12hs regular e continuo.

Il — ANALISE
DA LEGISLACAQO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidacdo n® 2/GM/MS, de
28 de setembro de 2017 e na Resolucdo n° 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidagdo n° 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde,
também, sobre as normas para o financiamento da assisténcia farmacéutica, promovendo a
sua organizacdo em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidacdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
considera, inclusive, as normas de financiamento e de execu¢do dos Componentes Basico e
Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do SUS.
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4. A Deliberacdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os
medicamentos disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relacéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberacdo CIB-RJ n° 2.661, de 26 de dezembro de 2013 dispbe sobre as
normas de financiamento e de execug¢do do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 3°, estabelece o
Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente Béasico da Assisténcia
Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. No tocante ao Municipio de Niter6i, em consonancia com as legislacdes
mencionadas, esse definiu o seu elenco de medicamentos, a saber, Relacdo Municipal de
Medicamentos Essenciais (“REMUME-Niter6i”) através da Portaria n°® 290/2012, publicada no
dia 01 de dezembro de 2012, no Diario Oficial da Prefeitura da Cidade de Niterdi, e
disponibilizou a lista dos farmacos em http://www.saude.niteroi.rj.gov.br.

7. A substancia Canabidiol 500mg e o medicamento Levetiracetam estao sujeitos
a controle especial de acordo com a Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998,
atualizada pela , RDC ANVISA n° 188, de 13 de novembro de 2017. Portanto, a dispensacéo
deste estd condicionada a apresentacdo de receituarios adequados (receituario de controle
especial em duas vias).

DA PATOLOGIA

1. A sindrome de Lennox-Gastaut é uma forma grave de epilepsia,
caracterizada por diferentes tipos de crises epilépticas recorrentes, frequentemente assomadas
a retardo mental e a um padrdo eletrencefalografico caracteristico, constituido por
alentecimento da atividade de base, presenca de complexos lentos ponta-onda (1,5 Hz a 2,5
Hz) de projecdo difusa e predominio anterior, além de descargas por polipontas (trem de
espiculas) de projecéo difusa no registro eletrencefalografico realizado em sono. A sindrome
de Lennox-Gastaut é responsavel por 2% a 3% das epilepsias da infancia. Geralmente ocorre
em criancas de 1 a 7 anos, principalmente na idade pré-escolar. As crises epilépticas mais
comuns na sindrome de Lennox-Gastaut sdo as tbnicas, atbnicas e auséncias atipicas, mas
outros tipos de crises epilépticas podem estar associados, tais como crises mioclénicas, crises
parciais e crises generalizadas tonico-clonicas?.

2. A epilepsia é uma doenca cerebral cronica causada por diversas etiologias e
caracterizada pela recorréncia de crises epilépticas ndo provocadas. Esta condicdo tem
consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas e sociais e prejudica diretamente a
qualidade de vida do individuo afetado. As epilepsias podem ser classificadas segundo dois
grandes eixos: topografico e etiol6gico; no eixo topografico, as epilepsias sdo separadas em
generalizadas e focais; no eixo etiologico, sao divididas em idiopaticas (sem lesdo estrutural
subjacente), sintométicas (com lesdo) ou criptogénicas (presumivelmente sintomaticas, mas
sem uma lesdo aos exames de imagem disponiveis no momento). As causas lesionais mais
frequentes das epilepsias focais sintomaticas sao esclerose temporal mesial ou hipocampal,
neoplasias cerebrais primarias, anomalias vasculares e malformacdes do desenvolvimento
cortico-cerebral?.

1 RIZZUTTI, S.; MUSZKAT, M.; VILANOVA, L.C.P. Epilepsias na Infancia. Rev. Neurociéncias v.8, n.3, p.108-116,
2000. Disponivel em:
<http://revistaneurociencias.com.br/edicoes/2000/RN%2008%2003/Pages%20from%20RN%2008%2003-6.pdf>.
Acesso em: 11 dez. 2017.

2 Ministério da Salde. Secretaria de Ateng&o a Salde. Portaria SAS/MS n° 1.319, de 25 de Novembro de 2013. Aprova
o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Epilepsia. Disponivel em:
<http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/abril/02/pcdt-epilepsia-livro-2013.pdf>. Acesso em: 11 dez. 2017
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DO PLEITO

1. O Canabidiol é um dos componentes farmacologicamente ativos da Cannabis
sativa e tem como caracteristicas ndo ser psicoativo (ndo causa altera¢des psicosensoriais), ter
baixa toxicidade e alta tolerabilidade em seres humanos. Os canabinoides agem no corpo
humano pela ligacdo com seus receptores. No sistema nervoso central, o receptor CB1 é
altamente expresso, localizado na membrana pré-sinaptica das células. Estes receptores CB1
estdo presentes tanto em neurdnios inibitérios gabaérgicos quanto em neurdnios excitatorios
glutamatérgicos. O canabidiol (CBD) age no receptor CB1 inibindo a transmissado sinaptica por
bloqueio dos canais de célcio (Ca?*) e potassio (K*) dependentes de voltagem. Desta forma,
acredita-se que o Canabidiol possa inibir as crises convulsivas®.

2. O Levetiracetam (Keppra®) esta indicado como monoterapia no tratamento de
crises parciais com ou sem generalizacdo secundaria em adultos e adolescentes a partir dos
16 anos com epilepsia diagnosticada de novo; terapéutica adjuvante para tratamento de crises
parciais com ou sem generalizacdo secundéria em adultos, adolescentes, criancas e lactentes
a partir de 1 més de idade com epilepsia; tratamento de crises mioclénicas em adultos e
adolescentes a partir dos 12 anos com Epilepsia Mioclénica Juvenil; tratamento de crises
tbnico-clénicas generalizadas primérias em adultos e adolescentes com mais de 12 anos de
idade, com Epilepsia Idiopatica“.

Ill = CONCLUSAO

1. Informa-se que a substancia Canabidiol ndo _possui _registro_na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Assim, por se tratar de substancia importada

ndo integra em nenhuma lista oficial para dispensac¢do no SUS, no ambito do Municipio de
Niteréi e do Estado do Rio de Janeiro.

2. Ressalta-se que de acordo com a Academia Brasileira de Neurologia, os dados
cientificos disponiveis até agora permitem concluir que o uso do Canabidiol em epilepsias de
dificil controle podera desempenhar um papel importante no tratamento dessas epilepsias,
em casos especificos, ainda ndo definidos cientificamente. Além disso, enfatizou que a sua
aplicabilidade sera dentro do cendrio das epilepsias intrataveis e de dificilimo controle;
possivelmente com excelente resposta em alguns casos e, em outros, com razoavel ou
nenhuma resposta. A dose de 200 — 300mg/dia de canabidiol foi administrada em um pequeno
numero de pacientes e durante um curto periodo de tempo. Portanto a seguranca a cerca do
tratamento, a longo prazo, ainda precisa ser estabelecida®.

3. O uso do Canabidiol tem indicacdo ao quadro clinico do Autor — epilepsia
refratéria.
4. A importacdo de bens e produtos, incluindo os ndo registrados no Brasil,

autorizada por meio da RDC n° 81, de 05 de novembro de 2008%. Contudo, a autorlzagao e

3 ASSOCIACAO BRASILEIRA DE EPILEPSIA. Uso do Cannabidiol para tratamento de epilepsia. Disponivel em:
<http://www.epilepsiabrasil.org.br/noticias/uso-do-cannabidiol-para-tratamento-de-epilepsia>. Acesso em: 11 dez. 2017.
4 Resumo das caracteristicas do medicamento Levetiracetam (Keppra®) por UCB Pharma AS. Disponivel em: <
http://ucb-biopharma.com.br/images/dados/Keppra%20-%20Bula%20Profissional.pdf>. Acesso em: 11 dez. 2017.

5 ASSOCIAGAO MEDICA BRASILEIRA. Nota oficial da Academia Brasileira de Neurologia sobre o uso do Canabidiol
em Epilepsia. Disponivel em: <http://amb.org.br/noticias/nota-oficial-da-academia-brasileira-de-neurologia-sobre-0-uso-
canabidiol-em-epilepsia/>. Acesso em: 11 dez. 2017.

& ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolugdo RDC n° 81, de 05 de novembro de 2008. Dispde sobre
0 Regulamento Técnico de Bens e Produtos Importados para fins de Vigilancia Sanitaria. Disponivel em: <
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33880/2568070/rdc0081_05_11_ 2008.pdf/a02ala3f-eaf1-4264-b1cO-
084eb426fc37>. Acesso em: 25 set. 2017.
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entrega ao consumo se restringe aos produtos sob vigilancia sanitaria, que atendam as
exigéncias sanitarias dispostas na referida portaria e legislacdo sanitaria pertinente. Sendo
assim, cabe esclarecer que a aquisicdo de bens e produtos importados sem registro na
ANVISA passa por um processo complexo gue exige um determinado tempo, devido aos
tramites legais e sanitarios exigidos.

5. Destaca-se que a ANVISA incluiu a substancia Canabidiol na Lista “C1” da
Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998, atualizada pela RDC ANVISA n° 130 de 02 de
dezembro de 2016, a qual dispde sobre a atualizacdo do Anexo |, Listas de Substéncias
Entorpecentes, Psicotropicas, Precursoras e Outras sob Controle Especial da referida Portaria,
uma vez que diversos estudos cientificos recentes tém apontado para possibilidade de uso
terapéutico do CBD’.

6. De forma a agilizar os tramites necessarios para a importacdo de produtos a
base de Canabidiol, em carater de excepcionalidade, por pessoa fisica e para uso
préprio, a referida Agéncia Reguladora definiu critérios e procedimentos dispostos pela
Resolucdo RDC n° 17, de 6 de maio de 2015, a qual estabelece, em seu Anexo |, os produtos
industrializados tecnicamente elaborados que possuem em sua formulacdo o Canabidiol em
associagdo com outros canabinoides, dentre eles o THC. E determina as etapas do processo
de importacdo como o cadastramento do paciente, preenchimento de Formulério de
Importagdo e Uso de Produto a Base de Canabidiol, laudo de profissional legalmente habilitado
para tratamento de salde e Declaracdo de Responsabilidade e Esclarecimento para a
Utilizacdo Excepcional do produto. A aprovacao do cadastro dependera da avaliacdo da Anvisa
e apos aprovado, o interessado podera realizar as importag6es pelo periodo de 1 ano8.

7. Cumpre ressaltar que acostado a folha 493, encontra-se Oficio n® 1054/2017-
COCIC/GPCON/GGMON/DIMON/ANVISA emitido em 06 de julho de 2017, no qual é
informado que o Diretor Presidente da ANVISA autoriza a Responsavel Legal da Autora a
importar 122 unidades do produto Revivid CBD Hemp Tincture no periodo de 1 ano. Ressalta-
se que o referido documento é valido até 6 de julho de 2018.

8. O uso compassivo do Canabidiol como terapéutica médica foi requlamentado
pelo Conselho Federal de Medicina, através da Resolu¢gdo CFM n° 2.113, de 16 de dezembro
de 2014, devendo este ser destinado exclusivamente para o tratamento de epilepsias na
infancia e adolescéncia refratarias as terapias convencionais, e associado aos medicamentos
gue o paciente vinha utilizando anteriormente®.

9. Quanto ao medicamento Levetiracetam 250mg (Keppra®), informa-se que
estd indicado para o manejo do quadro clinico da Autora - Epilepsia Refrataria.

10. O Levetiracetam foi incorporado ao SUS para o tratamento da Epilepsia,
conforme Portaria n°® 56, de 1° de dezembro de 2017°. Os critérios serdo definidos no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Salde, que normatizara o

7 ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Sala de Imprensa. Noticias 2015. Canabidiol é reclassificado como
substancia controlada. Disponivel em: < http://portal.anvisa.gov.br/noticias/-
/asset_publisher/FXrpx9qY7FbU/content/canabidiol-e-reclassificado-como-substancia-
controlada/219201/pop_up?_101_INSTANCE_FXrpx9qY7FbU_viewMode=print& 101_INSTANCE_FXrpx9qY7FbU_la
nguageld=pt_BR >. Acesso em: 11 dez. 2017.

8 ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolugdo RDC n° 17, de 6 de maio de 2015. Define os critérios e
os procedimentos para a importacdo, em carater de excepcionalidade, de produto a base de Canabidiol em associagéo
com outros canabindides, por pessoa fisica, para uso proprio, mediante prescricido de profissional legalmente
habilitado, para tratamento de salde. Disponivel em:
<http://pesquisa.in.gov.br/imprensal/jsp/visualiza/index.jsp?data=08/05/2015&jornal=1&pagina=50&totalArquivos=332>.
Acesso em: 11 dez. 2017.

® CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA. Resolugdo CFM n° 2113/2014. Disponivel em:
<http://www.portalmedico.org.br/resolucoes/CFM/2014/2113 2014.pdf>. Acesso em: 11 dez. 2017.

10 MS/SCTI. Portaria n°56 de 01 de dezembro de 2017.Incorporagéo do Levetiracetam Disponivel em: <
http://conitec.gov.br/images/Legislacao/Portaria_56_5 12 2017.pdf>. Acesso em: 11dez. 2017.
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uso desse medicamento. Acrescenta-se, que de acordo com o Decreto n° 7646 de 21 de
dezembro de 2011, ha um prazo de 180 dias, a partir da data de publicacao, para efetivar a
oferta _no SUS. Assim, o Levetiracetam ainda n&o integra nenhuma lista oficial
(Componentes Basico, Estratégico e Especializado) para dispensacdo através do SUS, no
ambito do Municipio de Niteréi e do Estado do Rio de Janeiro.

11. Para o tratamento da Epilepsia, atualmente, conforme o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Epilepsia, a Secretaria de Estado de Salde do Rio de Janeiro
(SES/RJ) disponibiliza por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF) os seguintes medicamentos: Gabapentina 300mg e 400mg, Vigabatrina 500mg,
Topiramato 25mg, 50mg e 100mg e Lamotrigina 100mg (j& em uso pela Autora).

12. Contudo, tendo em vista o relato médico sobre o quadro clinico da Autora,
informa-se que o Canabidiol (Revivid CBD Hemp Tincture) em associa¢gdo ao Levetiracetam
250mg (Keppra®), nesse caso, pode representar uma alternativa terapéutica no tratamento
da Autora.

13. Recomenda-se que a Autora seja reavaliada periodicamente, uma vez que sua
terapéutica pode sofrer alteracdes.

E o parecer.

A 1% Vara Civel da Comarca de Niteréi para conhecer e tomar as
providéncias que entender cabiveis.
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