NOTA TECNICA N° 02/2015

O Uso da Substancia Canabidiol (CBD) para o Tratamento da
Epilepsia em Criancas.

1-Da substancia

O Canabidiol (CBD) é um dos ativos canabindides da Cannabis sativa,
conhecida vulgarmente como maconha, e constitui cerca de 40% das substancias ativas
dessa planta. Apesar de ser considerado isdomero A-9-tetrahidrocanabinol (THC), o
principal componente ativo da maconha, e responsavel por suas acfes psicoativas, 0S
efeitos farmacoldgicos do canabidiol s&o diferentes e muitas vezes opostos ao THC ™.

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Canabidiol
(CBD) possui como nome quimico o 2-[(1R,6R)-3-metil-6-(1-metiletenil)-2-ciclohexen-
1-il]-5-pentil-1,3-Benzenodiol e formula molecular, (C21H3002), consta na Lista C1
do Anexo | da Portaria SVS/MS n. 344/98 e de suas atualizacdes. Este composto pode
ser extraido da planta Cannabis sp, que é uma planta que consta na lista E — (Lista de
plantas proscritas que podem originar substancias entorpecentes e/ou psicotrépicas)?

2- Da Patologia

A epilepsia é uma doenca cerebral crénica associada com perturbacdo da funcédo
normal do cérebro caracterizada pela recorréncia de crises epilépticas ndo
provocadas. Possui etiologia variada como causas genéticas, metabdlicas ou estruturais
com consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas e sociais e prejudica
diretamente a qualidade de vida do individuo afetado® *.

Ja, a convulsdo é a expressdo clinica das excessivas descargas anormais,
sincronas, de neurdnios que residem principalmente no cortex cerebral. Esta atividade
paroxistica anormal geralmente é autolimitada que dura poucos minutos®.

De acordo com International League Against Epilepsy (ILAE), ao longo dos
anos avancos significativos na neuro-imagem, tecnologias gendmicas, e biologia
molecular tém melhorado o entendimento da patogénese das convulsGes e epilepsia, 0
que levou em 2010 a necessidade de um novo sistema de entendimento, portanto, de

classificacdo e terminologia. De forma resumida a convulsdo foi subdividida em



generalizada, focal e desconhecida. Em relacdo a etiologia, os termos: idiopatica,
sintomética, criptogénica foram substituidos por trés classes etioldgicas: genética,
estruturais ou metabdlicas e desconhecidas. A nivel de especificidade de diagndstico a
sindrome eletroclinica representa a categoria de diagndstico mais precisa da epilepsia, e
é definida como um complexo de caracteristicas clinicas, sinais e sintomas que em
conjunto definem uma desordem clinica reconhecivel. Por ultimo as Constelacfes, que
sdo grupos distintos de epilepsias com base em lesGes especificas ou causas subjacentes,

compdem o restante da classificacéo®.

3. Das etapas que uma substéancia deve percorrer até se tornar um medicamento.

Para que uma substancia possa ter um registro como medicamentos séo
necessarias varias etapas de pesquisa, a primeira sdo os testes pré-clinicos que avalia in
vitro e em animais de laboratorios, as evidéncias preliminares sobre a atividade
farmacoldgica, seguranca e toxicidade da substancia candidata a um farmaco®. Passada
essa etapa, sem inconvenientes, inicia-se os testes clinicos em humanos, que sdo
divididos em quatro fases. A Fase |, realizada em adultos saudaveis a fim de estabelecer
preliminarmente a seguranca, comportamento farmacocinético (absor¢do distribuicéo,
biotransfromacdo e excrecdo) e perfil farmacodindmico (mecanismo de acdo) da
substancia em anélise®. A fase Il, realizada com individuos portadores da condicdo
patoldgica ao qual a substancia promete tratar. Tem o objetivo de demonstrar a eficécia,
confirmar a seguranca, biodisponibilidade e bioequivaléncia de diferentes formulagoes
num curto prazo’.

Em seguida vem a Fase Ill, que sdo estudos com grande nimero de pacientes,
geralmente multicéntricos, que tem a finalidade de demonstrar efic4cia e seguranga com
uma populacéo representativa, além é claro, de mostrar a vantagem terapéutica com
relacdo ao tratamento padréo, ou placebo, no caso da inexisténcia de um tratamento®*.

Nessa fase estabelece o perfil terapéutico (indicacBes, dose e via de
administracdo, contraindicacOes, reac0es adversas a medicamentos e medidas de
precaucao). Apos essas fases, ocorre a liberacdo do registro para a comercializagdo do
medicamento, entretanto, o fabricante se compromete a realizar a Fase IV que sdo
estudos de vigilancia com o objetivo de avaliar o valor terapéutico, reagfes adversas

raras ou novas, dentre outras questdes’?®.



3- Do registro sanitario do produto Canabidiol

N&o existe no Brasil nem nos Estados Unidos, registro de medicamento que
contenha canabidiol .’

Entretanto, segundo a European Medicines Agency (EMA), agéncia regulatoria
da Europa, o medicamento Sativex® (principio ativo - dronabinol + canabidiol) foi
aprovado no Canadd em 2005, como um tratamento adjuvante para o alivio da dor
sintomatica relacionada a esclerose muscular, baseada na politica de aviso de condicdes
de saude. Essa politica aprova o uso de farmacos, que ainda ndo estdo aprovados, mas
que ja satisfizeram o estudo de Fase I, para patologias consideradas graves. Em 2007 o
Sativex® foi aprovado pela entidade reguladora do Canada para uso em dor relacionada
ao cancer™.

Existem no mercado varios produtos a base de canabidiol, como o Epidiolex™,
Real Scientific Hemp Oil (RSHO™), entre outros, todavia, nenhum possui registro
como medicamento tanto no Brasil como nos Estado Unidos e Europa™”.

Em 1985, a Food Drugs Administration (FDA), agéncia regulatéria dos Estados
Unidos, liberou o registro de dois medicamentos para uso humano que contém
canabinoides sintéticos: O Marinol® (principio ativo- dronabinol) e o Cesamet®
(principio ativo- Nabilona), ambos aprovados para o tratamento de nauseas e vomitos
associados a quimioterapia antineopldsica em pacientes que ndo responderam
adequadamente a tratamentos antieméticos existentes. Em 1992 o Marinol®, ganhou
aprovacao para o tratamento da anorexia associada com a perda de peso em pacientes
com SIDA.*

Em 2015, o FDA testou varios produtos que ndo sdo aprovados para O
diagndstico, cura, mitigacdo, tratamento ou prevencdo de qualquer doenga, cujo
fabricante, alegava conter canabidiol, e constatou que além de ndo serem aprovados,

muitos deles nem continham essa substancia em sua composicdo.*®

3- Da evidéncia clinica

Recente meta-analise publicada em margo de 2014 teve como objetivo avaliar a
eficacia e seguranca dos canabindides quando usado em monoterapia ou nao para o
tratamento da epilepsia. Como desfecho primario utilizou-se a auséncia de crises por 12
meses ou um intervalo trés vezes maior entre as crises. Como desfecho secundéario

avaliou-se a Taxa de resposta (a proporcdo de doentes que apresentaram uma redugéo



de 50% ou mais na frequéncia das crises desde o inicio até periodo de manutencao), os
eventos adversos e a qualidade de vida medida com dados objetivos™.

Somente 04 estudos foram elegiveis, porém, ndo avaliaram o desfecho priméario
e todos apresentavam grandes potenciais de viés (erros), portanto, baixa qualidade. A
pesquisa que abordava o maior numero de pacientes estudou apenas 15 individuos e
nenhum estudo deixou claro o método de alocag&o e mascaramento™.

Assim essa meta-analise concluiu que até o momento ndo ha evidéncia, sobre a
eficacia, que suporte o uso de canabidiol ou outro canabindide para o tratamento da
epilepsia, seja ela, em criancas ou adultos. A dose de 200 a 300 mg parece Sser seguro,
embora o nimero de pacientes estudado foi pequeno e o tratamento foi por um curto
periodo™.

Uma revisao de setembro de 2015 também sugere que apesar de haver pesquisas
em animais e estudos pré-clinicos que apontam para um possivel efeito dos canabindide
para o tratamento da epilepsia, dados atuais em humanos sdo extremamente limitados e
nenhuma conclus&o pode ser concebida®™.

Uma pesquisa autorizada pelo FDA que estd em andamento mostrou em seus
resultados preliminares de 23 pacientes com média de idade de 10 anos, que 39% dos
pacientes tiveram reducdo de 50% de suas crises. Apenas 3 dos 9 pacientes com
sindrome de Dravet (um tipo de epilepsia muito grave da infancia) obtiveram controle
total das crises e 1 dos 14 pacientes com outras formas de epilepsia. Os efeitos
colaterais mais comuns foram sonoléncia, fadiga, perda ou ganho de peso, diarreia e
aumento ou reducdo do apetite. Todos os pacientes recebiam mais de um farmaco
antiepiléptico. Os resultados preliminares mostraram uma reducdo de 50% de crises em
cerca de 40% dos pacientes. Tal resultado ndo difere dos resultados disponiveis na
literatura dos mais de 20 farmacos antiepilépticos disponiveis no mercado™.

De acordo com anota oficial da Academia Brasileira de Neurologia, o canabidiol
parece ser uma promessa para o tratamento de algumas epilepsias, principalmente
dentro do cenério das epilepsias intrataveis, de dificilimo controle, possivelmente com
excelente resposta em alguns casos, razoavel resposta em outra e nenhuma resposta em
alguns, como observado com o uso de outros farmacos®.

Ressalta, ainda, que até agora, as pesquisas sobre a seguranca e eficacia do CBD
ndo preenchem os critérios cientificos exigidos para que o mesmo seja utilizado como
medicamento. E o uso recreativo de cannabis para epilepsia é completamente

contraindicado®.



O conselho Federal de Medicina, apesar de admitir que ndo haja resultados
conclusivos quanto a seguranca e eficdcia do canabidiol para epilepsia, aprova o0 uso
compassivo do canabidiol para o tratamento de epilepsias da crianga e do adolescente
refratarias aos tratamentos convencionais, por meio da resolu¢do CFM N° 2.113/2014,
utilizando como base o artigo 7° da Lei n°® 12.842, de 10 de julho de 2013, que confere
ao Conselho Federal de Medicina a competéncia para editar normas para definir o
carater experimental de procedimentos em medicina no Brasil, autorizando ou

vedando a sua pratica pelos médicos®’.

3- Da Importacéao do canabidiol

Mesmo ndo tendo estudos que comprovem a eficdcia e principalmente a
seguranca do Canabidiol ou derivados canabindides, a ANVISA publicou a resolucéo -
RDC N°- 17, de 6 de maio de 2015 que define os critérios e os procedimentos para a
importacdo, em carater de excepcionalidade, de produto a base de Canabidiol em
associacdo com outros canabinoides, por pessoa fisica, para uso proprio, mediante
prescricdo de profissional legalmente habilitado, para tratamento de saude®. E
complementa pela nota técnica n°® 093/2015 — CPCON/GGFIS/SUCOM de 28 de

setembro de 2015 a aquisicdo intermediada de produtos & base de Canabidiol®.

6- Das conclusodes

Diante do exposto, até 0 momento, ndo existe evidéncia clinica que suporte o
uso de canabidiol ou qualquer outro canabindide, para o tratamento de epilepsia em

criancas ou adultos. Todavia, ja existe regulamentacdo para a sua importacao.

Cuiaba, 02 de dezembro de 2015
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