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Centro Brasileiro de Informacéo sobre Medicamentos
Parecer Cebrim/CFF n° /2014 Brasilia-DF, 28 de outubro de 2014.

Referéncias:
Recorrente:
Recorrido:

Ementa: “Cumprimentando-o, comunico a instauracéo do procedimento em epigrafe,

com o objetivo de efetivar providéncias no sentido de que pacientes de
sindromes epiléticas possam importar e fazer uso da substancia conhecida
como Cannabidiol (CBD) no tratamento de crises convulsivas que nao
respondem a medicamentos tradicionais.
Na finalidade de instruir o feito, solicito a Vossa Senhoria o envio de
resposta, na forma de parecer circunstanciado, com 0 posicionamento
oficial da entidade acerca do caso, referenciado com eventuais estudos
cientificos, além da normatizacdo utilizada sobre o assunto, a posicao da
entidade sobre a provavel reclassificacdo pela ANVISA e sobre a
necessidade da liberagdo. Por fim, caso possivel, rogo pela elaboracao de
manifestacdo sobre os resultados obtidos até o momento nos casos
pontuais de uso do medicamento através de decisdes judiciais.”(sic)

Em atencéo a solicitacdo de Vossa Senhoria, apresentamos n0osso parecer:
Epilepsia

Crise epiléptica € um evento paroxistico, devido a uma atividade neuronal anormal,
excessiva ou sincrdnica no cérebro. De acordo com a distribuicdo das descargas, essa
atividade cerebral anormal pode ter varias manifestacdes, que variam desde uma atividade
motora dramatica até fendmenos sensoriais dificilmente discerniveis por um observador?.

Epilepsia descreve uma afeccdo na qual uma pessoa apresenta crises epilépticas
recorrentes desencadeadas por um processo subjacente crénicol.

Uma correta caracterizagdo clinica da epilepsia e a classificacdo das crises epilépticas
orientam racionalmente o tratamento?.

Epilepsia intratavel tem grande impacto sobre as fungdes cognitiva e comportamental,
sobre a qualidade de vida?3, e requer cuidado especial.

SHCGN-CR 712/713 Bloco "G" Loja 30 - CEP: 70760-670 - Brasilia / DF 1
Fone: (61) 2106-6552 Fax: (61) 3349-6553 http://www.cff.org.br



Conselho Federal de Farmacia

Tratamento farmacolégico da epilepsia

A maioria dos pacientes com epilepsia ndo obtém remissdo espontanea de sinais e
sintomas. Logo, os antiepilépticos sdo prescritos para prevenir a recorréncia de crises. O
proposito do tratamento € propiciar melhor qualidade de vida para o paciente, com melhor
controle das crises e 0 minimo de efeitos adversos?.

O momento para inicio do tratamento farmacoldgico € ainda questdo controvertida,
especialmente a indicacdo de fazé-lo apdés a primeira crise, pelo necessario balanco dos
riscos de recorréncia contra aqueles induzidos por tratamento prolongado com antiepilépticos,
tanto em adultos como em criancas. A deciséo é individual e baseia-se na avaliacao de riscos
para cada paciente, afastando fatores desencadeantes e estabelecendo as devidas restricdes
relativas ao uso de medicamentos (por exemplo, dirigir veiculos). Para a primeira convulsédo
ndo provocada, usualmente ndo se prescrevem antiepilépticos. E extremamente dificil, se ndo
impossivel, predizer o sucesso do tratamento para o paciente individual com base no
mecanismo de agdo dos farmacos. Apenas algumas generalizacdes sao possiveis?:

1. Pacientes com crises tonico-clonicas generalizadas e com crises parciais obtém mais
sucesso com farmacos bloqueadores dos canais de sodio (carbamazepina, fenitoina e
acido valproico).

2. Pacientes com crises de auséncia, em geral, respondem ao acido valproico.

O passo mais importante para 0 sucesso terapéutico € a correta identificacdo do tipo
de epilepsia, j& que os mecanismos de geracao e propagacao das crises séo diferentes, e os
varios anticonvulsivantes agem por diversos mecanismos que podem ou nado ser favoraveis
em cada situacao especifica?.

A escolha do antiepiléptico deve levar em consideracdo efeitos adversos
(especialmente em criancas, mulheres em idade de reproducdo, gravidas e idosos),
tolerabilidade individual, facilidade de administracéo e custo do tratamento?.

Héa consenso de que o tratamento da epilepsia deva ser iniciado com agente Unico. A
monoterapia reduz riscos de toxicidade e teratogenicidade, elimina problemas de interacdo
farmacologica, melhora a adesdo dos pacientes e simplifica a avaliacdo da resposta
terapéutica?.

Diante da persisténcia de crises, costuma-se aumentar a dose do farmaco de primeira
escolha, até que surjam efeitos adversos limitantes. Entretanto, ndo ha consenso sobre essa
orientacdo. Estudos mostraram que a substituicio do agente em monoterapia por outro
farmaco resultou em controle adicional de crises em 25% dos pacientes, comparativamente a
23% de pacientes em que se associou um segundo farmaco ao primeiro, sugerindo que
ambas as opgdes sejam equivalentes para aumentar o grau de controle?.

Em casos de politerapia, algumas regras orientam um regime racional?:

1. Associacao de farmacos com diferentes mecanismos de agéo, visando sinergismo.

2. Associagéo de farmacos com diferentes perfis de efeitos adversos.

3. N&o associacdo de farmacos com significante capacidade de indugcdo ou inibicdo de
enzimas hepaticas.

Em criancas, o tratamento continua até um a dois anos apdés 0s pacientes estarem
livres de crises. Em adultos, ndo ha definicdo sobre a duracdo de tratamento?.
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As interacbes farmacoldgicas em potencial e 0 monitoramento de teores séricos para
orientar a prescricdo de alguns antiepilépticos sdo aspectos a considerar na selecdo de
tratamento?.

Uso de canabinoides no tratamento da epilepsia

Nos dltimos anos, em razdo dos casos de epilepsia que nédo respondem
adequadamente aos medicamentos antiepilépticos tradicionais, tem crescido o interesse pelo
uso terapéutico do extrato da planta Cannabis sativa, popularmente conhecida como
maconha*, e de alguns de seus componentes isolados (canabinoides).

O tetraidrocanabinol € o principal componente psicoativo da Cannabis sativa e 0
canabidiol é o principal componente néo psicoativo®.

Os efeitos psicotropicos e pré-convulsivantes do tetraidrocanabinol limitam sua
utilidade®. Por outro lado, o canabidiol é considerado promissor por abranger novos
mecanismos de acdo com aparente perfil favoravel de efeitos adversos. Extratos enriquecidos
com canabidiol e com baixo teor de tetraidrocanabinol séo fabricados e comercializados nos
EUA e exportados para locais onde o uso € legalizado, sendo, inclusive, vendidos em portais
eletrbnicos®. Todavia, no sitio na internet onde se comercializa o produto Real Scientific Hemp
Oil™ (RSHO™), consta a seguinte adverténcia®: “Estas declaragcbes ndo foram avaliadas pela
FDA e nado sédo destinadas a diagnosticar, tratar ou curar qualquer doenca. Consulte sempre
seu médico antes de iniciar um novo programa de suplemento dietético” (traducédo livre do
parecerista). Portanto, segundo o proprio fabricante, trata-se de produto indicado como
suplemento alimentar e ndo como antiepiléptico.

N&o foi encontrada informacédo de que este produto seja aprovado para o tratamento
de epilepsia nos EUA, nem em outros paises, como Reino Unido, Espanha, Canada e
Australia®.

Estudos sobre o uso de canabidiol no tratamento de epilepsia

Nos ultimos anos, consideravel atencdo tem sido direcionada ao canabidiol, pois
resultados de pesquisa basica (estudos em animais e estudos exploratérios em humanos)
fornecem evidéncias de sua relativa seguranca e das propriedades anticonvulsivantes.
Contudo, a indisponibilidade do composto puro, farmacologicamente ativo, e restricbes legais,
tém prejudicado a realizacdo de pesquisa clinica e confinado os dados sobre eficacia e
seguranca a relatos anedoticos. O canabidiol puro parece ser um candidato ideal entre os
fitocanabinoides, como uma terapia alternativa para epilepsia resistente aos tratamentos
convencionais. Porém, ainda € preciso investigar sistematicamente a seguranca, a
farmacocinética e as interagfes deste canabinoide com outros farmacos antiepilépticos. Em
seguida, o canabidiol devera ter sua eficAcia comparada a placebo e a tratamentos
convencionais, por meio de ensaios clinicos randomizados e duplo-cegos (estudos de fase
[1)3.

O canabidiol tem acdo anticonvulsivante em muitos modelos animais sob uso agudo,
mas os dados séo limitados em modelos animais sob uso cronico. Ha estudos sobre o uso do
canabidiol em epilepsia e outros transtornos neuropsiquiatricos, incluindo ansiedade,
esquizofrenia, adicdo e encefalopatia hipdxica-isquémica neonatal. Todavia, ndo foram
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encontrados dados de estudos controlados, duplo-cegos, randomizados, com bom poder
estatistico, sobre a eficacia do canabidiol puro para qualquer das enfermidades®.

Em um relato de caso, uma crianca com sindrome de Dravet foi tratada com um
extrato contendo canabidiol e tetraidrocanabinol, em associacdo com outros antiepilépticos,
obtendo reducédo da frequéncia de convulsdes, de cerca de 50 episédios diarios para 2 a 3
convulsdes noturnas, por més, efeito que persistiu por 20 meses. Contudo, os autores
concluiram que ainda ha necessidade de aprender sobre os mecanismos da atividade
antiepiléptica dos canabinoides e de outros constituintes da Cannabis sativa’.

Em um estudo fase |, seguido por fase Il, administrou-se 3 mg/kg/dia de canabidiol, por
30 dias, a oito voluntarios humanos saudaveis. Outros oito voluntarios receberam placebo. Na
fase 1l, quinze pacientes com epilepsia secundaria generalizada foram divididos em dois
grupos, para receber 200-300 mg/dia de canabidiol ou placebo. O tratamento durou quatro
meses e meio. Todos os voluntarios sdos e 0s pacientes apresentaram boa tolerancia ao
canabidiol e ndo houve sinal de toxicidade ou efeitos adversos graves. Quatro dos oito
pacientes tratados com canabidiol permaneceram quase livres de crises convulsivas durante
0 experimento e trés outros demonstraram melhora parcial em sua condi¢do clinica. O
canabidiol foi ineficaz em um paciente. Os autores concluiram que, embora o canabidiol tenha
promovido alguma melhora, ainda sdo necessarios estudos adicionais para determinar
eficacia e seguranca deste farmaco em maior nimero de pacientes®?,

Em uma pesquisa, foram entrevistados os pais de criancas com epilepsias resistentes
aos tratamentos convencionais, as quais receberam um produto a base de Cannabis sativa
enriquecido de canabidiol. Foram recebidas 19 respostas, treze das crian¢as tinham sindrome
de Dravet, quatro tinham sindrome de Doose, uma tinha sindrome de Lennox-Gastaut e uma
tinha epilepsia idiopatica. Segundo os pais, dezesseis delas apresentaram reducdo na
frequéncia das convulsdes enquanto tomavam o produto enriquecido de canabidiol. Destas,
duas relataram ter ficado completamente livres das convulsfes, oito relataram mais de 80%
de reducdo na frequéncia de convulsdes, e seis relataram de 25% a 60% de redug&o. Outros
beneficios relatados foram aumento do estado de alerta, melhora do humor e do sono. Efeitos
adversos incluiram sonoléncia e fadiga. Os autores concluiram que é necessario dispor de
canabidiol puro para determinar se ele é seguro, bem tolerado e eficaz no controle de
convulsées na populacdo pediatrica com convulsdes de dificil tratamento?®.

Em revisdo sistematica da Cochrane, cujo objetivo foi avaliar a eficacia e a seguranca
dos canabinoides quando usados como monoterapia ou como tratamento aditivo para
pessoas com epilepsia, foram encontrados quatro ensaios clinicos controlados, incluindo 48
pacientes tratados com canabidiol. Todos os estudos foram considerados de baixa qualidade.
Os autores concluiram que, até o momento, ndo ha dados suficientes para se obter concluséo
confiavel relativa a eficacia dos canabinoides como tratamento para epilepsia. A dose de 200
a 300 mg/dia de canabidiol foi administrada de forma segura, porém, em razdo do pequeno
namero de pacientes envolvidos, e do uso predominantemente por curto periodo de tempo,
néo é possivel avaliar sua seguranca para uso prolongado??.

Outra revisao sistematical? avaliou a eficacia de produtos da Cannabis sativa de uso
clinico em diversas condi¢des neurolégicas. Com base nos resultados da revisdo, o0s
pesquisadores concluiram que os canabinoides deveriam ser estudados como 0 Sd0 outros
medicamentos, para que seja determinada sua eficacia e, quando as evidéncias cientificas
estiverem disponiveis, poderdo ser prescritos como também o sdo outros medicamentos.
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Pesquisas futuras, com estudos controlados e randomizados, S&0 necessdarias para
estabelecer o perfil de seguranca e eficacia dos canabinoides, pois os estudos disponiveis até
0 momento apresentam muitas limitacdes metodoldgicas.

Conforme comenta Robson (2014)13, as pesquisas com canabidiol em humanos ainda
estdo na “infancia”. Além de um pequeno numero de relatos de casos com resultados
conflitantes, h& apenas quatro ensaios clinicos controlados com placebo, envolvendo
somente 48 pacientes com epilepsia refrataria. Trés dos quatro estudos relataram alguma
reducdo nas convulsdes no grupo tratado com canabidiol, mas ndo foi possivel qualquer
comparacgao estatistica com placebo, haja vista o0 nimero limitado de pacientes. O canabidiol
parece ter sido bem tolerado: em trés dos estudos, ndo foi relatado efeito adverso, e, no
quarto, poucos pacientes experimentaram “leve sonoléncia”. Enfim, com base nos
encorajadores dados pré-clinicos e perfil de segurangca em humanos, pode-se considerar que
temos um contexto favoravel para explorar o potencial do canabidiol em ensaios clinicos
adequadamente controlados e randomizados.

Segundo, Devinsky e colaboradores (2014)°, ainda estdo em fase de planejamento os
ensaios clinicos controlados, randomizados e duplo-cegos, para se estabelecer a dose inicial
toleravel, com foco em pessoas com epilepsia intratavel, tais como as sindromes de Dravet e
Lennox-Gastaut. Tais estudos precisam ter bom desenho metodolégico, para que avaliem de
forma apropriada a eficacia e os efeitos adversos do canabidiol (ou de produtos com alto teor
de canabidiol e baixo teor de tetraidrocanabinol), para o tratamento de convulsdes e epilepsia,
em criancas e adultos, por curto e longo prazo!4.

ReacOes adversas ao extrato da Cannabis sativa

Os produtos a base de Cannabis sativa, disponiveis em paises cujo uso terapéutico é
legalizado, utilizam extratos das plantas inteiras, os quais incluem substancias com atividades
psicoativas. Em particular, o tratamento da epilepsia com apresenta¢gdes ndo purificadas (i.e.
com alto teor de substancias psicoativas) pode apresentar riscos para 0s pacientes. O
tetraidrocanabinol destaca-se como substancia prejudicial para o desenvolvimento cognitivo,
podendo, inclusive, gerar convulsao*.

O beneficio terapéutico de extrato da planta inteira ndo é superior aos tratamentos
convencionais, principalmente, em razdo dos efeitos adversos psicoativos como euforia,
disforia, ansiedade, agravamento de estados psicoticos, distorcdo das noc¢des de tempo e
espaco, sedacdo, fragmentacdo de pensamentos, confusdo mental, perda de memoria,
alteracdo das fun¢des motoras, aumento do apetite e efeitos cardiovasculares®.

Registro de medicamentos novos e uso do canabidiol no Brasil

De acordo com o artigo 12 da Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976'°, nenhum
medicamento, droga ou insumo farmacéutico, inclusive importado, podera ser industrializado,
exposto a venda ou entregue ao consumo antes de registrado no Ministério da Saude,
atualmente representado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Dessa
forma, o orgdo responsavel pela licenca de comercializacdo dos medicamentos é a Anvisa,
autarquia criada pela Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999. De acordo com o artigo 6° da lei
gue a criou, a Anvisa tem por finalidade institucional promover a protecdo da saude da
populacdo, por intermédio do controle sanitario da producdo e da comercializacdo de
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produtos e servicos submetidos a vigilancia sanitéria, inclusive dos ambientes, dos processos,
dos insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de portos,
aeroportos e de fronteiras?®.

Todavia, conforme recente nota divulgada pela Anvisa, a importacdo de medicamentos
sujeitos a controle especial sem registro no pais, por pessoa fisica, € possivel por meio de
pedido excepcional de importagdo para uso pessoal. Havendo esse pedido formal,
acompanhado de prescricdo médica, laudo médico e do termo de responsabilidade, a Anvisa
analisara a possibilidade de autorizar a aquisicdo. O pedido de excepcionalidade € necessario
porque medicamentos sem registro no pais ndo contam com dados de eficacia e seguranca
registrados na Anvisa. Neste caso, cabe ao médico a responsabilidade pela indicacdo do
produto, especialmente na definicdo da dose e formas de uso?l’.

Ressalta-se, porém, que a medida tomada pela Anvisa em relagdo a importacdo do
canabidiol ndo é definitiva e ndo pode substituir o processo de registro de um medicamento. A
avaliacdo de um dossié de registro de medicamento novo € dividida em trés partes: analise
farmacotécnica, analise de eficacia, e analise de seguranca. A analise farmacotécnica inclui a
verificacao de todas as etapas da fabricagdo do medicamento, desde aquisicdo dos materiais,
producao, controle de qualidade, liberacdo, estocagem, expedicdo de produtos terminados e
os controles relacionados. As avaliacdes de eficacia e seguranca sdo feitas por meio da
analise de estudos pré-clinicos (ou ndo-clinicos) e clinicos, estes subdivididos em fases |, II,
Il e, eventualmente, 1V, nos casos de medicamentos ja registrados em outros paises para 0s
guais ja estejam disponiveis dados de farmacovigilancia pos-registro'é.

Consideragdes finais

A atribuicdo de propriedade terapéutica ao canabidiol o caracteriza como
medicamento. Por isso, para que seja concedida uma licenca de comercializagdo no Brasil, 0
fabricante devera submeter o produto a um processo de avaliagdo da Anvisa, o que inclui a
apresentacdo de um dossié contendo estudos de farmacotécnica, eficacia e seguranca do
medicamento. Esta exigéncia tem como objetivo subsidiar a Anvisa de dados que permitam
avaliar, de forma responsavel, as possiveis implicacbes da liberacdo do medicamento e,
dessa forma, proteger os usuarios.

Considerando as evidéncias contemporaneas sobre os efeitos do canabidiol em
pacientes com epilepsia, conclui-se que o uso do mesmo ainda é feito de forma empirica e
sem suficiente respaldo cientifico de seguranca e eficacia. Dessa forma, concordando com a
conclusao de parecer técnico elaborado pelo Centro Colaborador do SUS: Avaliacdo de
Tecnologias e Exceléncia em Saude (CCATES)#, opino que seu uso como antiepiléptico se
justifica apenas em um ambiente de pesquisa clinica, controlado, mediante prévia aprovacao
pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria  (Anvisa), portanto, em carater experimental. A experimentacdo com
acompanhamento multiprofissional em ambiente clinico propicia 0 manejo apropriado de
possiveis efeitos adversos e o estabelecimento de evidéncias clinica e cientifica mais
contundentes®.

Além disso, considero importante que seja verificado se 0s pacientes tratados com o
canabidiol no Brasil estdo inseridos em um ensaio clinico controlado patrocinado pelo
fabricante do medicamento, com vistas ao futuro registro do medicamento junto a Anvisa e a
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outros 6rgédos reguladores de outros paises. Neste caso, além da necessidade de submisséo
do protocolo de estudo ao CONEP e a Anvisa, o fabricante deve arcar com todos 0s custos
envolvidos na assisténcia aos pacientes.

Quanto a “elaboracé@o de manifestacéo sobre os resultados obtidos até o momento nos

casos pontuais de uso de medicamento através de decisbes judiciais”, recomendo
manifestacdo da Assessoria Juridica do Conselho Federal de Farmécia.

S.M.J., este é o parecer.
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