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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos

medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Satde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagado de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencado e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saide no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saldde, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatérios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Aniélise de Impacto Or¢camentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica; e estudos que visam a regulacdo sanitdria ou de pregos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo de incorporacao do canabidiol para o tratamento de criancas e adolescentes
com epilepsia refrataria a medicamentos antiepilépticos no SUS, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude (SCTIE/MS). Os estudos que compde este relatdrio
foram elaborados pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranga, custo-efetividade
e impacto orcamentdrio do canabidiol para o tratamento de criancas e adolescentes com epilepsia refratdria a

medicamentos antiepilépticos, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.



Tecnologia: Canabidiol Prati-Donaduzzi 200mg/ml
Indicagdo: Criancas e adolescentes com epilepsia refratdria a medicamentos antiepilépticos
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude — SCTIE/MS

Introdugdo: Criancas e adolescentes com epilepsia enfrentam importantes impactos em qualidade de vida devido a
interferéncia em atividades da vida didria e estigma social, além dos eventos adversos provocados pelos medicamentos
antiepilépticos. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Epilepsia (2018) inclui os medicamentos: valproato de
sodio, carbamazepina, clobazam, clonazepam, etossuximida, fenitoina, fenobarbital, gabapentina, lamotrigina,
levetiracetam, primidona, topiramato e vigabatrina. Entretanto, cerca de 30% dos pacientes sdo considerados refratarios
aos medicamentos, quando permanecem apresentando crises epilépticas apesar do uso de pelo menos dois
antiepilépticos, tanto em monoterapia como em combinagdo. Nesses casos, as alternativas disponiveis sdo o tratamento
cirdrgico ou estimulagdo elétrica do nervo vago. Outras op¢Ges tém sido buscadas por pacientes, familias e profissionais
de saude, destacando-se o uso medicinal da cannabis.

Pergunta: O canabidiol é eficaz, efetivo e seguro no tratamento de criancas e adolescentes com epilepsia refrataria a
medicamentos antiepilépticos?

Evidéncias clinicas: A evidéncia disponivel de eficdcia, efetividade e seguranca do canabidiol em criangas e adolescentes
com epilepsia refrataria a medicamentos antiepilépticos é baseada em trés ensaios clinicos randomizados (ECR),
controlados por placebo, e suas extensdes abertas, que incluiram pacientes com sindromes especificas de epilepsia
refrataria: Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) e Sindrome de Dravet (SD). Também foram incluidos seis estudos
observacionais sem grupo controle e uma revisdo sistemdatica com meta-analise dos resultados dos ECR. Ao todo foram
incluidos 1.487 pacientes, e acompanhamento entre 12 e 144 semanas. Observou-se beneficio estatistico em qualidade
de vida (QOFCE) apds trés meses de tratamento com canabidiol (diferenca entre médias=8,12; desvio padrdo=9,85;
p<0,001; n=48) e redugdo de cerca de 50% na frequéncia de crises epilépticas totais por até 2 anos. Nesse periodo, entre
40% e 60% dos pacientes atingem pelo menos 50% de redugdo na frequéncia de crises epilépticas totais e cerca de 30%
dos pacientes atingem pelo menos 75% de redugao. Menos de 10% dos pacientes chegam a ficar sem crises epilépticas.
Foram relatados 22 ébitos entre os pacientes tratados (1,5%) por até 3 anos. Acima de 80% dos pacientes relatam eventos
adversos ao longo de 3 anos de acompanhamento, sendo os mais comuns: sonoléncia, reducdo de apetite, diarreia,
vOomito e perda de peso. Entre 20% e 40% dos pacientes apresentaram eventos adversos graves nesse periodo, sendo o
mais comum o estado de mal epiléptico. A perda de seguimento mostrou-se progressiva ao longo do acompanhamento,
sendo de até 10% nos primeiros 6 meses, 24% em 2 anos e chegando a 65% em 3 anos. Cerca de 10% dos casos de
interrupgdo do tratamento ocorrem devido a eventos adversos. A certeza da evidéncia foi considerada entre moderada e
muito baixa a depender do desfecho. As penaliza¢gdes ocorreram devido a evidéncia indireta (populagdo e intervencao),
risco de viés (no caso dos estudos observacionais sem grupo controle) e imprecisdo.

Avaliacdo econdmica: O uso de canabidiol como terapia adjuvante nas sindromes de Lennox-Gastaut e de Dravet resulta
em beneficio clinico aos pacientes, mediante incremento de gastos quando considerados parametros médios, resultando
em RCEIl por crise evitada e QALY ganho de, respectivamente, RS 1,6 mil e RS 3,6 milhdes, valores bastante altos
considerando o baixo custo estimado para tratamento da crise ou ainda valores de limiar usualmente adotados para QALY
(0,7 a 3 PIB per capita). Além disso, quando considerada incerteza, o beneficio clinico ndo é confirmado tanto para crises
evitadas, quanto para QALY ganho.



Anidlise de Impacto Orcamentario: A partir da proposta de preco apresentada pela empresa Prati-Danaduzzi, de RS
1.850,41 por unidade com incidéncia tributaria ou RS 1.497,42 sem incidéncia tributdria, estimou-se um custo anual
médio do tratamento de RS 74.865 e RS 60.584, respectivamente, por paciente. O impacto orcamentdrio foi estimado
para pacientes com as Sindromes de Lennox-Gastaut e Dravet, com idade entre 2 e 17 anos, no ambito do SUS,
considerando apenas os custos diretos com a aquisicdo da tecnologia, em horizonte temporal de cinco anos (2021 a 2025).
A populagdo foi estimada a partir de demanda aferida, aplicando-se crescimento linear de 2% ao ano e restringindo-se a
30% a proporc¢ao de pacientes com resposta inadequada ou insuficiente aos medicamentos antiepilépticos disponiveis. A
dose de canabidiol foi fixada em 20mg/kg/dia, com célculo de peso baseado no percentil 50 das curvas de crescimento
da OMS. Para o preco com impostos, estimou-se que para atender toda a populagao elegivel, formada por cerca de 1.000
pacientes ao ano, o impacto orcamentdrio anual seria em torno de RS 80 milhdes, com RS 416.358.156 acumulados em
cinco anos. Com taxas de difusdo chegando a 50% e 85% no quinto ano apds a incorporagdo, o impacto acumulado seria
de RS 126.556.164 e RS 231.470.061, respectivamente. Para o preco sem impostos, o impacto or¢amentario anual para
toda a populacdo elegivel seria de até RS 70 milhdes, com RS 336.932.371 acumulados em cinco anos. O impacto
orcamentdario com as menores taxas de difusdo foi estimado em RS 102.413.914 com difusdo mais lenta (até 50%) e RS
187.314.108 com difusdo intermediaria (até 85%).

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificados dois medicamentos potenciais para o tratamento de
criancas e adolescentes com epilepsia refratdria, em fase 3 ou 4 de pesquisa clinica: rituximabe e vatiquinona. Os
medicamentos identificados ndo possuem registro na Anvisa, FDA ou EMA para essa indicacao.

Recomendacgoées internacionais: NICE (Inglaterra) e SMC (Escécia) avaliaram o medicamento Epidiolex®, recomendando
sua utilizagdo em casos raros e graves de epilepsia (sindromes de Dravet e de Lennox-Gastaut). ANMAT (Argentina)
recomendou a favor da utilizacdo de produtos purificados de canabidiol para sindrome de Dravet. Ndo foram identificadas
avaliagdes conduzidas pelo CADTH (Canada), PBAC (Austrélia) e demais paises da RedETSa.

Consideragdes finais: Criangas e adolescentes com epilepsia refrataria a medicamentos antiepilépticos correspondem a
uma grande parcela de pacientes, com importante carga de doencga. A evidéncia de melhor qualidade disponivel inclui
apenas pacientes com Sindrome de Lennox-Gastaut e Sindrome de Dravet, nos quais observou-se beneficio em redugdo
na frequéncia de crises epilépticas, com gastos incrementais para o SUS de RS 1,6 mil por crise evitada. A partir do impacto
orcamentario estimado apenas para essas sindromes, espera-se gasto anual de até RS 80 milhdes.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio consideraram que as evidéncias disponiveis incluiram
poucos pacientes e apresentaram beneficio clinico questionavel e aumento importante de eventos adversos e
descontinuag¢do do tratamento, com resultados de custo-efetividade e impacto orcamentario elevados. Assim, os
membros do Plendrio deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagao preliminar
ndo favoravel a incorporacdo no SUS do Canabidiol Prati-Donaduzzi 200mg/ml para tratamento de criangas e adolescentes
com epilepsias refratarias aos tratamentos convencionais.



A epilepsia é definida pela International League Against Epilepsy (ILAE) como uma doenga que se apresenta com

qualguer uma das seguintes condic¢des: 1) pelo menos duas crises epilépticas ndo provocadas (ou reflexas) ocorrendo com
um intervalo superior a 24 h; 2) uma crise epiléptica ndo provocada (ou reflexa) e a probabilidade de ocorréncia de outras
crises similar ao risco geral de recorréncia (de pelo menos 60%) ap6s duas crises epilépticas ndo provocadas, ocorrendo
nos proximos 10 anos; ou com 3) diagndstico de uma sindrome epiléptica (1). Uma crise epiléptica é definida como “a
ocorréncia transitéria de sinais e/ou sintomas secundarios a atividade neuronal cerebral anormal excessiva ou sincrona”
(2,3). Uma crise é considerada ndo provocada quando ndo € identificado um fator que tenha reduzido o limiar e produzido

uma crise, como em concussées ou febre (1).

O diagndstico de uma crise epiléptica pode ser feito clinicamente, com a obtencdo da histdria detalhada e exame
fisico geral, com énfase nas dreas neuroldgica e psiquidtrica. Informacgées importantes incluem idade de inicio, frequéncia
de ocorréncia de crises e intervalos entre as crises. Exames complementares, como eletroencefalograma (EEG) podem
auxiliar a identificacdo do tipo e localizacdo da atividade epileptiforme e orientar na classificacdo da sindrome epiléptica
e conduta terapéutica (3). Estima-se que ha mais de 65 milhdes de pessoas em todo o mundo com epilepsia, sendo que a
prevaléncia é maior em paises de baixa renda, comparada a de paises de renda mais alta (4). Pacientes com epilepsia
apresentam risco de mortalidade superior a da populacdo em geral e menor expectativa de vida (5,6). Em especial em
criangas e adolescentes, hd importantes impactos em qualidade de vida devido a interferéncia em atividades da vida didria

e estigma social, além dos eventos adversos provocados pelos medicamentos antiepilépticos (3).

O tratamento da epilepsia é principalmente medicamentoso, com cerca de 70% dos pacientes atingindo a
remissdo da doencga, ou seja, permanecer livre de crises (6). Quando o individuo permanece livre de crises por 10 anos,
apods 5 anos sem farmacos antiepilépticos, a epilepsia é considerada como “resolvida”. Nesse caso, diz-se que a pessoa
ndo tem mais epilepsia, mas isso ndo garante que ela ndo retornara (1). No ambito do SUS, o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para epilepsia, publicado em 2018, inclui os medicamentos: valproato de sddio, carbamazepina,
clobazam, clonazepam, etossuximida, fenitoina, fenobarbital, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, primidona,
topiramato e vigabatrina (3). O PCDT preconiza que a escolha pelo medicamento deve considerar seus efeitos esperados
de eficacia e segurancga, a tolerabilidade individual e a facilidade de administracdo. Em caso de falha a um primeiro
farmaco em monoterapia apds 3 meses, sugere-se a troca por outro medicamento, também em monoterapia. Em caso

de falha na segunda tentativa de monoterapia, recomenda-se a combinacdo de dois farmacos antiepilépticos (3).

Pacientes que permanecerem apresentando crises epilépticas apesar do uso de pelo menos dois antiepilépticos,
tanto em monoterapia como em combinagdo, serdo considerados refratarios ao tratamento medicamentoso. Nesse caso,
pode-se considerar o tratamento cirurgico da epilepsia (3). Nos casos em que ndo ha indicagdo de cirurgia, pode-se indicar
a estimulagdo elétrica do nervo vago (7). Alternativas a esse cendrio tém sido buscadas por pacientes, familias e
profissionais de saude e, dentre elas, destaca-se o uso medicinal da cannabis. A cannabis refere-se a um género de plantas
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com varias espécies reconhecidas, como a sativa e a indica (8). Sua composicdo inclui diferentes quantidades dos
canabinoides tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD). O THC é um agente psicoativo com potencial para
desencadear atividade convulsiva. O CBD, por outro lado, ndo apresenta atividade psicoativa e tem sido sugerida uma
acao antiepiléptica. O mecanismo de sua acdo antiepiléptica, entretanto, ainda ndo esta elucidado (8). A apresentacdo
farmacéutica do CBD é em geral na forma de solugdes purificadas a base de 6leo. O medicamento Epidiolex 100 mg/ml,
gue contém canabidiol como seu principio ativo, recebeu autorizagdo para comercializacdao pelo U.S. Food and Drug
Administration (FDA) em 2018 (9) e pelo European Medicines Agency (EMA) em 2019 (10). Em ambos os casos, as
autoriza¢oes foram especificas para as indicagdes de formas raras de epilepsia refratdria: sindrome de Lennox Gastaut

(SLG) e sindrome de Dravet (SD).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O canabidiol (CBD) é um fitocanabinoide de nome quimico: 2-[(1R,6R)-3-metil-6-(1-metiletenil)-2- ciclohexen-1-
il]-5-pentil-1,3-Benzenodiol, nimero CAS: 13956-29-1 e féormula molecular: C;1H3002 (11). O canabidiol objeto desta
analise é um produto de cannabis na forma de solucdo oral na concentracdo de 200 mg/ml, conforme disponibilidade
regulatoria em territorio nacional. O produto ndo inclui em sua composicdo o tetrahidrocanabinol (THC), um outro

subproduto que pode ser obtido por meio da cannabis.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Produto de cannabis

Principio ativo canabidiol

Nome comercial Canabidiol Prati-Donaduzzi

Apresentagao Solugdo oral na concentragdo de 200 mg/ml em embalagem com 1 frasco de 30 mL acompanhado de
seringa dosadora

DLV (o) G [N =TI Prati, Donaduzzi & Cia LTDA

Fabricante Prati, Donaduzzi & Cia LTDA

Indicagao aprovada

na Anvisa A autorizagdo para comercializagdo concedida pela Anvisa ndo apresenta indicagdo especifica

Indicagao proposta Tratamento de criangas e adolescentes com epilepsia refrataria a medicamentos antiepilépticos

O produto deve ser administrado por via oral com o auxilio de seringa dosadora, logo apds as refeicdes. A
posologia pode variar de acordo com caracteristicas e gravidade da patologia, idade, peso corporal, uso de
medicamentos pelo paciente e resposta clinica (12).

Posologia e Forma
de Administracao

A patente de numero BR 112018005423-2, depositada em 2016, foi concedida em junho de 2020 e expira

et em setembro de 2036 (20 anos, contados a partir de 16/09/2016).
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O medicamento é contraindicado para pacientes com histdrico de hipersensibilidade e alergia a qualquer
um dos componentes da formula, pacientes usudrios de drogas de abuso e criangas menores de 2 (dois)
anos de idade. Este produto nao possui os estudos clinicos completos que comprovam a sua eficacia e
seguranga. Ha incertezas quanto a seguranga a longo prazo do uso dos produtos de Cannabis como
terapia médica. O uso do produto de Cannabis é admitido quando ha uma condigdo clinica definida em
que outras opgdes de tratamentos estiverem esgotadas e que dados cientificos sugerem que a Cannabis
pode ser eficaz. O produto pode causar dependéncia fisica ou psiquica e deve ser administrado com cautela
em pacientes com contraceptivos orais, pois pode ocasionar reducdo da eficacia de contraceptivos orais
(12).

Contraindicagoes e
adverténcias

Os eventos adversos descritos na literatura cientifica em estudos com produtos de Cannabis sdo: infecgdes
em geral, sonoléncia, sedagdo, ins6nia, aumento ou reducdo do apetite, perda de peso, disturbios
gastrointestinais, disturbios respiratorios, irritabilidade, agitacdo, agressividade, fadiga, astenia, mal-estar,
reacBes de hipersensibilidade na pele e alteragdo nos niveis de enzimas hepaticas.

Eventos adversos

Apesar da autorizacdo sanitaria concedida pela Anvisa, aponta-se que a Resolugdo do CFM n? 2.113, de 2014,
aprovou o uso do canabidiol para o tratamento de epilepsias da crianca e do adolescente refratarias aos tratamentos
convencionais apenas como uso compassivo, com prescricao restrita as especialidades de neurologia, neurocirurgia e
psiquiatria previamente cadastrados no CRM/CFM para esse fim. Os pacientes submetidos ao tratamento compassivo
com o canabidiol também devem ser cadastrados no Sistema CRM/CFM para o monitoramento da seguranca e efeitos

colaterais. De acordo com a publicacdo do CFM, a resolucdo seria revista apds dois anos, mas ela ainda segue vigente.

O preco do Canabidiol ndo é regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos da Anvisa, ndo
tendo, portanto, um preco maximo de venda ao consumidor final ou ao governo. Buscas livres realizadas pela internet
em novembro de 2020 identificaram que o Canabidiol Prati-Donaduzzi vem sendo comercializado em drogarias com
precos que variam entre RS 1.975 e RS 2.500 por frasco de 30ml. N3o foram localizadas compras publicas do medicamento
em consulta realizada em dezembro de 2020 no Banco de Precos em Saude. Em consulta formal a empresa produtora da
tecnologia, a Secretaria Executiva da Conitec obteve a proposta de preco de RS 1.850,41 por unidade, considerando
incidéncia tributdria. Desconsiderando a incidéncia tributaria, o preco proposto é de RS 1.497,42. O custo anual médio do
tratamento por paciente seria de RS 74.865, com a incidéncia de impostos, e de RS 60.584 sem a incidéncia de impostos.
O prego proposto para incorporagdo e o custo anual médio do tratamento estdo apresentados no Quadro 2.

Quadro 2. Prego proposto para incorporagao no SUS e custo anual médio do tratamento com o Canabidiol

Prati-Donaduzzi 200mg/mL para criancas e adolescentes com epilepsia refrataria a medicamentos
antiepilépticos.

Prego proposto paraa  Prego proposto para Custo anual Custo anual
~ o . o édio d édio d
APRESENTACAO incorporagao a incorporagao medio do medio do
. . tratamento tratamento
(com impostos) (sem impostos) . .
(com impostos) (sem impostos)

Frasco contendo 30 mL de
solugdo de canabidiol (200 RS 1.850,41 RS 1.497,42 RS 74.865 RS 60.584
mg/mL) + seringa
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A Secretaria Nacional de Cuidados e Prevengao as Drogas (Secretaria Especial do Desenvolvimento Social,

Ministério da Cidadania) encaminhou a SCTIE o Oficio N2 292/2020/SEDS/SENAPRED/MC no dia 01 de setembro de 2020,
em que apresenta “solicitagdo para a inclusdo na lista de medicamento oferecidos pelo Sistema Unico de Satde - SUS os
fdrmacos a base de canabidiol (CBD), devidamente registrados no pais”. Apontam que “o alto custo dos referidos
medicamentos tem impedido a utiliza¢Go pelas camadas menos favorecidas da sociedade, o que demanda a atuacgdo
estatal para cumprimento do disposto no art. 196 da Constitui¢Go Federal, bem como dos ditames da Lei 8.080, de 19 de
setembro de 1990”. O oficio acrescenta que o “fornecimento pelo SUS de medicamentos a base de canabidiol serve ainda
ao propdsito de esvaziar as propostas legislativas em trémite no Congresso Nacional, sobretudo o PL 399/2015 e seu
Substitutivo, que visam a alteragdo da legislagcdo de controle para a permissdo do cultivo e comercializagdo indiscriminada

da maconha sob o falacioso argumento de dificuldade de acessos aos medicamentos jd autorizados pelo érgdo federal”.

O canabidiol é eficaz, efetivo e seguro no tratamento de criangas e adolescentes com epilepsia refrataria a

medicamentos antiepilépticos?

Tabela 1. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacao e "outcomes" [desfecho]) estruturada e elaborada pela SE
da Conitec.

Populagao Criangas e adolescentes com epilepsia refrataria a medicamentos antiepilépticos

Intervencao (tecnologia) canabidiol

Comparacao Sem restricao

Desfechos (Outcomes) Eficacia, efetividade e seguranca

Tipo de estudo RevisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais (prospectivos e

retrospectivos)

A populacdo priorizada é composta por criancas e adolescentes com diagndstico confirmado de epilepsia,
independentemente do tipo ou etiologia, refrataria a medicamentos antiepilépticos. O PCDT para Epilepsia (2018) (3)
preconiza trés cursos de tratamento com os medicamentos valproato de sddio, carbamazepina, clobazam, clonazepam,
etossuximida, fenitoina, fenobarbital, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, primidona, topiramato e vigabatrina (3).
Recomenda-se que em caso de falha a um primeiro farmaco em monoterapia apds trés meses, deve-se troca-lo por outro
medicamento, também em monoterapia. Em caso de falha na segunda tentativa de monoterapia, recomenda-se a

combinacgdo de dois farmacos antiepilépticos (3). Pacientes que permanecerem apresentando crises epilépticas apesar
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do uso de pelo menos dois antiepilépticos, tanto em monoterapia como em combinacao, serdo considerados refratarios

ao tratamento medicamentoso. Estima-se que cerca de 30% dos pacientes sdo refratarios a medicamentos (6).

A intervencgdo avaliada é o canabidiol na forma de produto de cannabis, com apresentacdo em solucdo oral na
concentragdo de 200 mg/ml, conforme disponibilidade em territério nacional. O produto Canabidiol Prati-Donaduzzi 200
mg/ml recebeu autorizagdo sanitaria da Anvisa em 2020 por meio da regulamentacdo dada pela RDC N2 327/2019, que
“Dispde sobre os procedimentos para a concessdo da Autorizagdo Sanitdria para a fabricagdo e a importagdo, bem como
estabelece requisitos para a comercializagdo, prescrigdo, a dispensa¢@o, o monitoramento e a fiscalizagdo de produtos de
Cannabis para fins medicinais, e da outras providéncias” (11). De acordo com a resolugdo, a rotulagem, embalagem ou
folheto informativo do produto de cannabis “ndo poderdo conter qualquer indica¢do quanto a destinacdo de uso,
especialmente incluindo alegagdes terapéuticas ou medicinais de forma direta ou indireta” (Art. 32, 1ll), ao passo que a
embalagem deve conter a frase, em negrito: "Este produto ndo possui eficdcia e sequranca avaliada pela Anvisa" (Art. 36,
V), sendo “a indicacdo e forma de uso dos produtos de Cannabis de responsabilidade do médico assistente” (Art. 49) (11).
Assim, apesar de ter sua prescricdo controlada, o produto ndo apresenta indicacdes especificas e ndo estd sujeito a

regulacdo de precos por meio da Cadmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED).

De acordo com o folheto informativo, o Canabidiol Prati-Donaduzzi 200 mg/ml deve ser administrado por via oral
com o auxilio de seringa dosadora, logo apds as refeicGes. A posologia pode variar de acordo com caracteristicas e
gravidade da patologia, idade, peso corporal, uso de medicamentos pelo paciente e resposta clinica (12). O folheto
também informa que ele é contraindicado para pacientes com histdrico de hipersensibilidade e alergia a qualquer um dos
componentes da formula, pacientes usuarios de drogas de abuso e criancas menores de 2 (dois) anos de idade. Seu uso
seria admitido quando ha uma condigao clinica definida em que outras op¢des de tratamentos estiverem esgotadas e que
dados cientificos sugerem que a Cannabis pode ser eficaz. Informa ainda que o produto pode causar dependéncia fisica
ou psiquica e deve ser administrado com cautela em pacientes com contraceptivos orais, pois pode ocasionar redugao da

eficacia de contraceptivos orais (12).

Apesar da autorizagdo sanitaria concedida pela Anvisa, aponta-se que a Resolugdo do CFM n? 2.113, de 2014,
aprovou o uso do canabidiol para o tratamento de epilepsias da crianga e do adolescente refratdrias aos tratamentos
convencionais apenas como uso compassivo, com prescri¢ao restrita as especialidades de neurologia, neurocirurgia e
psiquiatria previamente cadastrados no CRM/CFM para esse fim. Os pacientes submetidos ao tratamento compassivo
com o canabidiol também devem ser cadastrados no Sistema CRM/CFM para o monitoramento da seguranca e efeitos

colaterais. De acordo com a publicacdo do CFM, a resolucdo seria revista apds dois anos, mas ela ainda segue vigente.
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Comparador

Esta andlise ndo restringe a comparacao a produtos ativos ou placebo. De acordo com o PCDT para Epilepsia
(2018), pacientes refratarios ao tratamento medicamentoso poderdo considerar o tratamento cirldrgico da epilepsia (3).
Nos casos em que ndo ha indicacdo de cirurgia, pode-se indicar a estimulacdo elétrica do nervo vago (7). Diante da
complexidade, caracteristica invasiva e diferentes mecanismos de ac¢do, ndo se exigira nesta andlise que o canabidiol
tenha sido comparado diretamente ao tratamento cirdrgico ou estimulagao elétrica do nervo vago. Caso seja incorporado,

sua posicdo na linha de tratamento poderia ser anterior a estas alternativas.

Desfechos

Serdo considerados como desfechos de eficdcia e efetividade de maior relevancia a qualidade de vida (critico) e a
frequéncia de crises epilépticas, em especial os desfechos de auséncia de crises epilépticas e a redugdo de 50% na
frequéncia de crises epilépticas de todos os tipos (critico). Para os desfechos de seguranca, serdo consideradas de maior
relevancia a frequéncia de dbitos (critico) e eventos adversos graves (critico). Também serdo considerados os desfechos

de frequéncia de eventos adversos totais (importante) e frequéncia de interrup¢do do tratamento (importante).

Tipos de estudo

A fim de assegurar maior sensibilidade dos critérios de inclusdo, serdo considerados os estudos primarios
randomizados ou observacionais, prospectivos ou retrospectivos, com ou sem grupo controle. Também serdo

considerados os estudos secundarios do tipo revisdo sistemdatica, com ou sem meta-analise.

Busca por evidéncias

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em novembro de 2020. Foram utilizadas
as plataformas de busca Medline (via PUBMED) e Lilacs (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude,
via Biblioteca Virtual em Sadde). O Quadro 3 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o

numero de publica¢Ges encontradas.

Quadro 3. Estratégia de busca nas plataformas consultadas em novembro de 2020.

Plataformas Estratégia de busca Publicagoes
de busca encontradas
MEDLINE ("Epilepsy"[MeSH Terms] OR ("Epileptic Syndromes"[MeSH Terms] OR "drug resistant 516

(Pubmed) epilepsy"[MeSH Terms]) OR "Seizures"[MeSH Terms] OR ("epilepsie"[All Fields] OR
"Epilepsy"[MeSH Terms] OR "Epilepsy"[All Fields] OR "epilepsies"[All Fields] OR "epilepsy s"[All
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Fields] OR ("seizural"[All Fields] OR "seizure s"[All Fields] OR "seizured"[All Fields] OR
"Seizures"[MeSH Terms] OR "Seizures"[All Fields] OR "seizure"[All Fields] OR "seizuring"[All Fields])
OR "drug resistant epilepsy"[All Fields] OR ("epilepsie"[All Fields] OR "Epilepsy"[MeSH Terms] OR
"Epilepsy"[All Fields] OR "epilepsies"[All Fields] OR ‘"epilepsy s"[All Fields]))) AND
("cannabidiol"[MeSH Terms] OR "cannabis"[MeSH Terms] OR ("cannabidiol"[MeSH Terms] OR
"cannabidiol"[All Fields] OR "cannabidiolic"[All Fields] OR ("epidiolex"[Supplementary Concept] OR
"epidiolex"[All Fields] OR "epidiolex"[All Fields] OR ‘"cannabidiol'[MeSH Terms] OR
"cannabidiol"[All Fields] OR "cannabidiolic"[All Fields]) OR "CBD"[AIl Fields] OR ("cannabis"[MeSH
Terms] OR "cannabis"[All Fields] OR "cannabi"[All Fields])))

Lilacs (BVS) | ((epilepsia OR "Drug Resistant Epilepsy" OR "epileptic syndromes" OR "sindrome epileptica" OR 20
"EPILEPSIA" OR epilepsy OR seizures)) AND ((canabidiol OR cannabidiol OR cannabis OR epidiolex
OR cbd)) AND ( db:("LILACS" OR "BRISA"))

Total 536
Fonte: Elaboragdo propria.

Critérios de inclusdo: Foram incluidas publicacbes de revisGes sistemadticas, ECR e estudos observacionais
(prospectivos ou retrospectivos), sem restricdo de data de publicacdo, disponiveis em idioma portugués, inglés ou
espanhol, que avaliaram o uso de canabidiol em criancas e adolescentes, com epilepsia refratdria a medicamentos

antiepilépticos.

Critérios de exclusdo: Foram excluidos os estudos envolvendo participantes ndo-humanos, com intervencgdes a
base de extratos de cannabis, com produtos contendo THC, revisdes narrativas, estudos transversais, estudos de definicdo
de dose, anadlises exploratdrias, estudos de caso, séries de casos, resumos de congressos, guias de pratica clinica, relatérios
breves (brief report), cartas ao editor, teses e dissertacées ou que ndao tenham incluido algum dos desfechos de interesse

ou ndo tenham relatado os resultados para a populacdo de criangas ou adolescentes.

Foram recuperadas 536 publicagGes nas bases de dados consultadas, que foram avaliadas diante dos critérios de
elegibilidade por um revisor. Apds leitura do titulo, 71 referéncias foram selecionadas para leitura do resumo e 33
passaram para a fase de leitura do texto completo. Ao final, foram incluidos trés ensaios clinicos randomizados, duas
extensGes abertas de ensaios clinicos, seis estudos observacionais (apresentados em sete publicagdes) e uma revisdo

sistematica. O fluxograma de sele¢dao dos estudos esta apresentado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos.
Elaboragdo propria.

Caracterizagao dos estudos selecionados

As caracteristicas dos estudos incluidos estdo detalhadas no Anexo 1 e serdo apresentadas a seguir.

Os ensaios clinicos randomizados (ECR) conduzidos com pacientes que apresentavam epilepsia refratdria focaram
em sindromes especificas: Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) e Sindrome de Dravet (SD) (13—15). ASLG é uma forma rara
e mais grave de encefalopatia epiléptica de inicio na infancia, que acomete cerca de 2/100.000 criangas e é caracterizada
por crises epilépticas com possibilidade de queda (14). A SD é uma forma genética rara de encefalopatia epiléptica, com
alta taxa de mortalidade e atraso no desenvolvimento cognitivo, com incidéncia estimada variando entre 1 a cada 15.700

a 1/40.000 criangas (13).

Os trés ECR foram conduzidos nos Estados Unidos e Europa, tendo incluido em conjunto 516 pacientes, alocados
para receberem extrato vegetal de canabidiol na concentracdo de 100mg/mL, com via de administracdo oral, na dose
maxima de 20mg/kg/dia, divididos em duas doses diarias, ou placebo (n=220), adicionado a terapia antiepiléptica, com
duracdo do tratamento por 14 semanas. Nos trés estudos a intervencdo foi adicionada a uma mediana de trés
medicamentos antiepilépticos. O estudo de Devinsky (2017) (13) incluiu pacientes com Sindrome de Dravet com idade

entre 2 e 18 anos e teve como desfecho primdrio a mudanga percentual mensal na frequéncia de crises epilépticas
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convulsivas. Os estudos de Thiele 2018 (14) e Devinsky (2018) (15) incluiram pacientes com Sindrome de Lennox-Gastaut

com idade entre 2 e 55 anos e avaliaram como desfecho primario a mudancga percentual mensal na frequéncia de crises
epilépticas com possibilidade de queda. Nao foi identificado risco de viés grave em relagdo a qualidade metodoldgica dos

ECR. Os resultados desses estudos foram meta-analisados na revisdo sistematica de Lattanzi (2018) (16).

Os pacientes que completaram as 14 semanas de tratamento nos ECR foram encaminhados para um estudo de
extensdo aberta, sem grupo controle, para acompanhamento por até 48 semanas. As publica¢cdes de Devinsky (2018) (17)
e Thiele (2019) (18) apresentaram os resultados para pacientes com SD (n=264) e SLG (n=366), respectivamente. Durante
o estudo de extensdo, todos os pacientes passaram a receber canabidiol na concentracdo de 100 mg/mL, com via de
administracdo oral, na dose maxima de 30mg/kg/dia, divididos em duas doses didrias, adicionado a terapia antiepiléptica.
Os estudos de extensdo foram avaliados com risco de viés muito alto devido ao carater observacional (auséncia de

randomizacgdo e cegamento) e auséncia de grupo controle.

Os demais estudos incluidos foram conduzidos nos Estados Unidos (19-23), Eslovénia (24) e Austrélia (25), com
desenho observacional, sem grupo controle, incluindo ao todo 971 pacientes com epilepsia de etiologia e apresentacao
variada, refrataria a medicamentos e/ou a estimulagdo elétrica do nervo vago e dietas especificas, com acompanhamento
entre 12 e 144 semanas. Os estudos excluiram pacientes com uso prévio ou atual de terapias a base de cannabis. A terapia
utilizada foi o extrato de canabidiol a base de 6leo, na concentracdo de 100mg/mL, com nome comercial Epidiolex®, com
via de administragdo oral, na dose maxima entre 16 e 50 mg/kg/dia, divididos em duas doses diarias, adicionado a terapia
antiepiléptica, com mediana de trés medicamentos antiepilépticos em uso pelos pacientes. Os estudos observacionais

foram considerados com risco de viés muito alto, devido a auséncia de randomizagdo, cegamento e grupo controle.

Os Anexos 2 e 3 apresentam os principais resultados de eficdcia, efetividade e seguranga dos estudos incluidos. A

Tabela 2 apresenta o sumario de todos os resultados, incluindo certeza da evidéncia e importancia de cada desfecho.

Os estudos analisados apresentaram resultados que incluiram a populagdo adulta e nos quais foi utilizado um
produto a base de canabidiol diferente do produto disponivel no Brasil. Além disso, os ECR foram restritos a uma
subpopulagdo de pacientes com epilepsia refratdria. Dessa forma, os resultados apresentados sao considerados como
evidéncia indireta para a pergunta de pesquisa deste relatdrio de recomendacdo, devido as divergéncias em relagdo a
populagdo e a intervencdo. A dose de canabidiol usada pelos pacientes foi de 20mg/kg/dia nos ECR e nos estudos

observacionais apresentou variacdo entre 20 e 25 mg/kg/dia.
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Tabela 2. Sumdrio dos resultados sobre eficdcia, efetividade e seguranca do canabidiol para criangas e

adolescentes com epilepsia refrataria a medicamentos antiepilépticos.

Certeza da Importancia
Desfecho Sumario do efeito observado evidéncia do desfecho
(GRADE)
Qualidade de vida Melhora estatistica em questionario especifico de qualidade de vida para Muito baixa Critico
epilepsia apds 3 meses de tratamento (ganho médio de 8%, DP 9,85, p<0,001,
n=48,1 estudo observacional, epilepsia refrataria)
Redugdo significativa comparada a placebo apés 14 semanas de tratamento (-20 Moderada Critico
Frequéncia de crises pontos percentuais; IC 95% -11,8 a -28,08 p.p.; p<0,001; 12=0%, SD e SLG)
epilépticas Redugdo de cerca de 50% na frequéncia de crises epilépticas totais por até 2 Muito baixa Critico
anos nos estudos observacionais (epilepsia refrataria)
Taxa de resposta
50% Entre 40% e 60% dos pacientes atingem pelo menos 50% de redugdo na Muito baixa Critico
frequéncia de crises epilépticas totais por até 2 anos (epilepsia refrataria)
75% Cerca de 30% dos pacientes atingem pelo menos 75% de redugdo na frequéncia Muito baixa Critico
de crises epilépticas totais por até 2 anos (epilepsia refrataria)
100% Menos de 10% dos pacientes chegam a ficar sem crises epilépticas por até 2 Muito baixa Critico
anos (epilepsia refrataria)
Obitos Foram relatados 22 ébitos entre 1.487 pacientes tratados por até 3 anos (1,5%) Muito baixa Critico
(epilepsia refrataria)
Risco relativo de 1,22 na comparagao entre canabidiol e placebo, com Moderada Importante

tratamento por 14 semanas (IC 95% 1,11 a 1,33; p<0,001; 12=11,5%, a favor do

placebo; SD e SLG). Eventos adversos mais frequentes: sonoléncia, diminuigdo

do apetite, diarreia e aumento de aminotransferases

Acima de 80% dos pacientes com epilepsia refratdria relatam eventos adversos Muito baixa Importante
por até 3 anos de acompanhamento nos estudos observacionais, sendo os mais

comuns: sonoléncia, diminui¢cdo do apetite, diarreia, vomito e perda de peso.

Risco relativo de 2,61 na comparagdo entre canabidiol e placebo, com Moderada Critico
tratamento por 14 semanas (IC 95% 1,52 a 4,47; p<0,001; 12=0,6%, a favor do

placebo; SD e SLG). Eventos adversos graves mais frequentes: estado de mal

epiléptico e aumento de aminotransferases

Entre 20% e 40% dos pacientes com epilepsia refratdria apresentaram eventos Muito baixa Critico
adversos graves por até 3 anos de acompanhamento nos estudos

observacionais, sendo o mais comum o estado de mal epiléptico.

Risco relativo de 4,2 na comparagdo entre canabidiol e placebo, com Baixa Importante
tratamento por 14 semanas (IC 95% 1,82 a 9,68; p=0,001; 12=0%, a favor do

placebo; SD e SLG).

A perda de seguimento entre pacientes com epilepsia refrataria foi progressiva Muito baixa Importante
ao longo do periodo de acompanhamento nos estudos observacionais, sendo de

até 10% nos primeiros 6 meses, 24% em 2 anos e chegando a 65% em 3 anos.

Risco relativo de 6,89 na comparagdo entre canabidiol e placebo, com Baixa Importante
tratamento por 14 semanas (IC 95% 2,28 a 20,8; p=0,001; 12=0%, a favor do

placebo; SD e SLG).

Cerca de 10% dos pacientes com epilepsia refrataria interrompem o tratamento Muito baixa Importante
devido aos eventos adversos, por até 3 anos, nos estudos observacionais.

Frequéncia de eventos
adversos

Frequéncia de eventos
adversos graves

Perda de seguimento

Interrupgdo por eventos
adversos

Fonte: Elaboragdo propria.

SD: Sindrome de Dravet; SLG: Sindrome de Lennox-Gastaut; IC: Intervalo de confianga; DP: Desvio padrao; p.p.: pontos percentuais

O desfecho de qualidade de vida foi avaliado nos estudos por meio do instrumento Quality of Life in Childhood
Epilepsy (QOFCE), um questiondrio especifico para epilepsia infantil que avalia aspectos fisicos, emocionais, sociais,
cognitivos e comportamentais, respondido pelos cuidadores dos pacientes. Os resultados foram apresentados em um

escore de variagcao entre 0 e 100 pontos, com pontuag¢des mais altas indicando melhor qualidade de vida.
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Os trés ECR avaliaram o efeito do canabidiol na qualidade de vida, comparado ao placebo, apds 14 semanas de

tratamento, como desfecho secundario. Nenhum dos estudos evidenciou beneficio significativo. Aponta-se que os
estudos podem nao ter sido desenhados com poder suficiente para identificar diferencas significativas, caso elas existam
(certeza baixa da evidéncia devido a evidéncia indireta e imprecisdo). O estudo observacional publicado por Rosenberg e
colaboradores (2017) (20), com resultados para 48 criangas e adolescentes dos Estados Unidos observou que apds 12
semanas de tratamento com canabidiol os pacientes apresentaram em média 8 pontos a mais, comparado ao inicio do
tratamento (desvio padrao= 9,85, p<0,001), indicando ganho em qualidade de vida. Apesar da significancia estatistica,

aponta-se que o resultado se refere a avaliagdo de poucos pacientes e com certeza muito baixa da evidéncia.

O efeito do canabidiol na frequéncia de crises epilépticas totais foi avaliado nos estudos por meio da mediana da
variacdo percentual mensal da frequéncia de crises epilépticas totais e na taxa de resposta ao tratamento, ou seja, a
proporcdo de pacientes que atingiram reducdo de pelo menos 50%, 75% ou 100% na frequéncia de crises epilépticas

totais.

Os trés ECR avaliaram a frequéncia de crises epilépticas totais como desfecho secunddrio. Como resultado,
observou-se diminuicdo significativa da frequéncia de crises epilépticas entre pacientes que receberam 20mg/kg/dia de
canabidiol comparado ao placebo apds 14 semanas de tratamento. Em geral, os pacientes que receberam canabidiol
apresentaram reducdo em torno de 40% na frequéncia de crises epilépticas totais, enquanto pacientes que receberam
placebo apresentaram redugdo de cerca de 20%. A medida de efeito sumdria obtida pela meta-analise conduzida por
Lattanzi (2018) (16) foi de uma diferenga entre medianas de -19,94 pontos percentuais, com IC 95% entre -11,8 e -28,08
pontos percentuais (p<0,001; 1’=0%) (certeza moderada da evidéncia devido a evidéncia indireta). Os pacientes com
Sindrome de Dravet que permaneceram no estudo de extensdo aberta apresentaram redugdo mediana de 51% na
frequéncia de crises epilépticas totais apds 48 semanas de tratamento (17), enquanto pacientes com Sindrome de Lennox-
Gastaut apresentaram redugdo mediana de 57% (18), apontando a manutengdo do beneficio inicial apds um ano de

tratamento (certeza muito baixa da evidéncia devido ao desenho observacional e auséncia de grupo controle).

Nos estudos observacionais, Devinsky e colaboradores (2016) (19) identificaram que a redugdo mediana da
frequéncia de crises epilépticas totais foi de 35% nos 134 pacientes analisados, enquanto Szaflarsk e colaboradores (2018)
(21,22) identificaram a redugdo de 49% (n=500), ambos apds 12 semanas de acompanhamento. Com acompanhamento
superior a 12 semanas, a redugdo mediana observada por Szaflarsk e colaboradores (2018) (21,22) foi entre 43% e 46%
em 24 semanas, -47% a -79% em 48 semanas, -53% em 72 semanas e -49% em 96 semanas. Apesar da imprecisao das
estimativas, pode-se inferir que a frequéncia de crises epilépticas totais apresenta mediana de redugao de cerca de 50%
por até 2 anos de tratamento com canabidiol (certeza muito baixa da evidéncia devido ao desenho observacional e

auséncia de grupo controle).
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Em relacdo a taxa de resposta, o ECR que incluiu pacientes com Sindrome de Dravet nado identificou diferenca
entre a proporcao de pacientes que atingiu pelo menos 50%, 75% ou 100% de reducdo na frequéncia de crises epilépticas
totais na comparacédo entre canabidiol e placebo apds 14 semanas de acompanhamento (n=120). Aponta-se que o estudo
pode nado ter sido desenhado com poder suficiente para identificar uma diferenca significativa para esse desfecho, caso
ela exista, uma vez que se tratava de desfecho secundario (certeza baixa da evidéncia devido a evidéncia indireta e

imprecisao).

Nos dois ECR com pacientes com Sindrome de Lennox-Gastaut foi identificada maior proporc¢do de pacientes no
grupo que recebeu canabidiol apresentando reducdo na frequéncia de crises epilépticas totais de pelo menos 50% ou
75%, em torno de duas vezes mais pacientes que o grupo que recebeu placebo. Apesar da significancia estatistica, aponta-
se importante imprecisdao na magnitude do efeito (certeza baixa da evidéncia devido a evidéncia indireta e imprecisao).

Nos dois estudos nenhum paciente atingiu auséncia de crises epilépticas.

Nos estudos observacionais, os resultados em relacdo a taxa de resposta foram imprecisos entre os estudos e
entre os diferentes periodos de tratamento. Entretanto, estima-se que entre 40% e 60% dos pacientes atingem pelo
menos 50% de reducdo na frequéncia de crises epilépticas totais por até 2 anos; cerca de 30% dos pacientes atingem pelo
menos 75% de reducdo na frequéncia de crises epilépticas totais por até 2 anos; e menos de 10% dos pacientes chegam
a ficar sem crises epilépticas por até 2 anos (certeza muito baixa da evidéncia devido ao desenho observacional e auséncia

de grupo controle).

Em relacdo aos desfechos de seguranca, oito estudos relataram a ocorréncia de 22 dbitos entre os 1.487 pacientes
que receberam canabidiol por até 3 anos de acompanhamento (certeza muito baixa da evidéncia). A frequéncia de
eventos adversos foi superior no grupo que recebeu canabidiol comparada a frequéncia observada no grupo placebo dos
ECR, com acompanhamento por 14 semanas. Lattanzi (2018) (16) apontou que, em conjunto, pacientes que receberam
canabidiol tiveram 22% mais eventos adversos que pacientes que receberam placebo (RR 1,22; IC 95% 1,11 a 1,33;
p<0,001; I>’=11,5%) (certeza moderada da evidéncia devido a evidéncia indireta). Nos estudos observacionais, a frequéncia
de pacientes que que recebeu canabidiol e apresentaram eventos adversos ficou entre 79% e 98% (certeza muito baixa
da evidéncia devido ao desenho observacional e auséncia de grupo controle). Apenas o estudo de Neubauer e
colaboradores (2018) (24) relataram que apenas 8% dos pacientes acompanhados por 24 semanas relataram a ocorréncia

de eventos adversos.

Os eventos adversos mais comuns reportados nos ECR, que apresentaram frequéncia maior no grupo canabidiol
do que no grupo placebo, foram: sonoléncia, diminuicdo do apetite, diarreia e aumento de aminotransferases (certeza
moderada da evidéncia devido a evidéncia indireta). Nos estudos observacionais, além desses eventos adversos,
reportaram-se como mais frequentes: pirexia, convulsdo, vomitos, infeccdo do trato respiratério superior, estado de mal

epiléptico e fadiga.
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A frequéncia de eventos adversos graves, ou seja, que requerem hospitalizacdo, também foi superior no grupo
de recebeu canabidiol, comparada ao grupo placebo, por até 14 semanas de acompanhamento, com RR de 2,61 (IC 95%
1,52 a 4,47; p<0,001; 1’>=0,6%) (certeza moderada da evidéncia devido a evidéncia indireta). Nos estudos observacionais,
a frequéncia de eventos adversos graves observada entre pacientes que receberam canabidiol ficou entre 23% e 38%, por
até trés anos de acompanhamento (certeza muito baixa da evidéncia devido ao desenho observacional e auséncia de

grupo controle).

Os principais eventos adversos graves foram: estado de mal epiléptico, uma condi¢do de aumento do tempo da
crise epiléptica, com possibilidade de consequéncias de longo prazo (3), e aumento de aminotransferases, acarretando a
necessidade de interrup¢do do tratamento (certeza moderada da evidéncia devido a evidéncia indireta). Observou-se
perda de seguimento importante entre os pacientes dos ECR que receberam canabidiol, por até 14 semanas, com RR de
4,2 comparado ao grupo placebo (IC 95% 1,82 a 9,68; p=0,001; I>=0%) (certeza baixa da evidéncia devido & evidéncia
indireta e imprecisdo). Nos estudos observacionais, a perda de seguimento foi de cerca de 10% nos primeiros seis meses
(19,24,25), chegando a 65% em 3 anos (23) (certeza muito baixa da evidéncia devido ao desenho observacional e auséncia
de grupo controle). Destaca-se a interrupg¢do do tratamento por eventos adversos, com maior frequéncia no grupo que
recebeu canabidiol comparado ao grupo placebo, por até 14 semanas, com RR de 6,89 (IC95% 2,28 a 20,8; p=0,001; 1>=0%)
(certeza baixa da evidéncia devido a evidéncia indireta e imprecisdo). Nos estudos observacionais, a frequéncia de
interrupgdo do tratamento por eventos adversos foi observada em até 10% dos pacientes que receberam canabidiol

(19,22,23,25) (certeza muito baixa da evidéncia devido ao desenho observacional e auséncia de grupo controle).

Essa andlise tem por objetivo analisar a relacdo de custo-efetividade e custo-utilidade incremental do uso de
canabidiol associado ao tratamento padrao comparado ao tratamento padrao isolado para criangas e adolescentes com
epilepsia refratdria a medicamentos antiepilépticos na perspectiva do SUS. O desenho do estudo seguiu premissas das
Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Saude (26). Foi desenvolvido um modelo de estados transicionais do tipo
cadeias de Markov usando Microsoft Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA) para calcular tempo gasto em
estados de saude representando niveis de resposta para terapia adjuvante de canabidiol versus tratamento padrdo
isolado no tratamento de SLG e SD. Com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, os principais

aspectos sdo sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (27) (Quadro 4).

Quadro 4. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade e custo-utilidade (caso-base).
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Titulo

Anidlise de custo-efetividade de canabidiol para criangas e adolescentes com epilepsia
refrataria a medicamentos antiepilépticos

Populagdo-alvo

Perspectiva de andlise

Comparadores
Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de
efetividade
Estimativas de
efetividade

Estimativa de custos
Moeda
Modelo escolhido
Andlise de
sensibilidade

Criancgas e adolescentes com epilepsia refrataria a medicamentos antiepilépticos (Sindrome
de Lennox-Gastaut (SLG) e Sindrome de Dravet (SD))

Sistema Unico de Saude

Canabidiol + tratamento padrao versus Tratamento padrao

15 anos (tempo maximo para a coorte alcangar a idade adulta)

5% para custos e efetividade

Crise de epilepsia evitada; QALY; Anos de vida com resposta; Anos de vida com > 75% de
reducdo de crises de epilepsia

GWPCARE3 (Devinsky, 2018) - Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) (15)

GWPCARE4 (Thiele, 2018) - Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) (14)

Cannabidiol in Dravet Syndrome Study Group (Devinsky, 2017) - Sindrome de Dravet (SD)
(13)

Custos diretos médicos

BRL, RS

Modelo de estados transicionais do tipo cadeias de Markov

Probabilistica multidirecional (PSA) e deterministica multidirecional (OWSA)

Fonte: Elaboragdo propria.

O modelo considerou uma coorte hipotética de criancas e adolescentes com sindrome de Lennox-Gastaut ou

sindrome de Dravet, uma vez que os ensaios clinicos comparativos avaliam a eficacia e seguranca de canabidiol para essa
populacdo. No caso-base a idade inicial média foi de 13 anos para SLG e SD, uma vez que essa foi a idade média dos
participantes incluidos nos ensaios clinicos. Em analise de sensibilidade deterministica é possivel otimizar faixa etdria e

sindrome.

Os parametros de efetividade da intervencgado e comparadores foram obtidos dos ensaios clinicos GWPCARE3 (15),
GWPCARE4 (14) e de Devinsky et al. 2017 (Dravet Syndrome) (13). Os estudos consideram que o tratamento padrdo
consiste no uso concomitante de trés medicamentos antiepilépticos (mediana), podendo ser clobazam ou valproato,

principalmente, ou ainda levetiracetam, lamotrigina, rufinamida, stiripentol e topiramato a depender da sindrome.

A eficiéncia de canabidiol comparado ao tratamento padrdo foi estimada com a relagao de custo-efetividade
incremental (RCEI) em termos de crises de epilepsia evitadas e custo-utilidade (RCUI) em anos de vida ajustados pela
qualidade (QALYs, quality-adjusted life years). Em analise de sensibilidade deterministica é possivel estimar a eficiéncia
considerando beneficios alternativos como anos de vida com resposta de ao menos 25% de redugao das crises em relagao

ao baseline e anos de vida com ao menos 75% de redugdo das crises em relagdo ao baseline.
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A avaliacdo considerando a RCEl em termos de crises de epilepsia evitadas visa a complementar a andlise, uma
vez que a RCUI em termos de QALY considerou valores de percepcao de salde de criancas e adolescentes com SLG do
Reino Unido (28), em detrimento de valores especificos para SLG e SD, bem como considerando populacdo brasileira.
Ainda que a suposi¢do possa ser uma considerdvel limitagao para confianca dos achados de custo-utilidade, estudo que
comparou valores de utilidade do Brasil com os de cinco paises europeus, incluindo Reino Unido, identificou similaridade
dos valores de utilidade para participantes com epilepsia (independentemente do tipo e faixa etaria) (29). Este estudo
nao reportou valores brasileiros separados dos parametros europeus e considerou estados de saude divergentes dos
utilizados na presente avaliagdo econémica e nao houve restricdo para tipo de epilepsia ou faixa etaria. Portanto, optou-

se pelo uso dos dados do Reino Unido para SLG em criancas e adolescentes.

Modelo escolhido

Um modelo de estados transicionais do tipo cadeias de Markov foi escolhido, tendo em vista a necessidade de
capturar custos e beneficios de longo prazo, bem como a possibilidade de os pacientes permanecerem em um mesmo
estado de saude ao longo dos ciclos. Tanto para SLG, quanto SD, foi considerado modelo conceitual proposto por
Neuberger et al. para avaliagdo de canabidiol em criangas e adolescentes com SLG (30). Os pacientes entram no modelo
e permanecem por um ciclo no estado "sem resposta", onde experimentam uma reducao < 25% nas crises convulsivas da
frequéncia do baseline. Apds um ciclo, os pacientes podem permanecer no estado de ndo respondedor ou transitar para
um dos trés estados de resposta que representam a reducdo percentual da frequéncia de convulsdo de baseline (25% a <
50%, 50% a < 75% ou > 75%). Os pacientes permanecem nesses estados de saude até reverter para o estado nao
respondedor, como pacientes que descontinuaram tratamento devido a diminuicdo da resposta ou eventos adversos. Os

pacientes podem fazer a transi¢cdo para a morte a partir de qualquer estado de saude (Figura 2).

Qsposta ‘4— / Redugdo na frequéncia de \

convulsdes

[ 25% a < 50% ]

] ¥

[ 50% a < 75%
(\, [ 75% a 100% ]
‘ Morte ‘ \ Resposta

Figura 2. Modelo conceitual da andlise de custo-efetividade.
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Tendo em vista a caracteristica cronica da condicao, a andlise no caso-base é lifetime, podendo ser otimizada para
5 anos (tempo médio para que a coorte alcance a faixa etdria adulta). Destaca-se que para capturar todas as transicoes

foi necessdrio construir modelo com ciclos trimestrais, alinhado com a duracdo dos estudos.

Os efeitos considerados correspondem as probabilidades de transicdo do estado sem resposta (0 a 25% de
reducdo de crises) para os estados com resposta (= 25% de reducdo), mortalidade (geral e morte subita inesperada em
epilepsia) e descontinuacdo devido a resposta desfavoravel (efetividade e seguranca). Dados obtidos dos ensaios clinicos,

estudos adicionais e tdbua da vida do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE foram considerados.

Tabela 3. Probabilidades de transicdo de efetividade ajustadas para ciclos trimestrais.

Efetividade SLG Fonte SD Fonte

Redugdo 0% para 25% - CBD 0,210 GWPCARE3 (15)e 0,197 Devinsky et al.
Redugdo 0% para 50% - CBD 0,198 R  1o; gs:gr(o'ﬁae‘;e(tls)
Reducao 0% para 75% - CBD 0,222 0,230

Redugao 0% para 25% - PAD 0,242 0,169

Reducdo 0% para 50% - PAD 0,137 0,153

Redugao 0% para 75% - PAD 0,056 0,119

Redugao 2 25% para 0% - CBD 0,020 0,020

Redugao 2 25% para 0% - PAD 0,005 0,005

Mortalidade-SUDEP 0,002 Cooper et al. (31) 0,002 Cooper et al. (31)
Mortalidade geral Tabua da vida IBGE (32) Tabua da vida IBGE (32)

Fonte: Elaboragdo propria.
CBD: canabidiol; IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, PAD: tratamento padrdo; SUDEP: sudden unexpected death in epilepsy (i.e.,
morte subita inesperada em epilepsia).

Sdo considerados custos para aquisicdo de canabidiol, bem como custos para tratamento de crises de epilepsia
assistidas por médico. Custo com tratamento com canabidiol é ajustado pelo peso a depender da idade ao longo do
horizonte, considerando percentil 50 de acordo com as curvas de crescimento preconizadas pela Organizagao Mundial de
Saude. Custos de diagndstico ndo foram considerados, uma vez que a populagdo refratdria a medicamentos

antiepilépticos apresenta diagndstico definido em etapa anterior a entrada no modelo (30).

Tendo em vista a indicacdo de canabidiol para ser usado em adjuvancia ao tratamento padrdo e porque o
tratamento padrao apresenta custo didrio baixo comparado ao canabidiol, no caso-base o custo do tratamento padrdo
foi estabelecido como RS 0,00 para ficar alinhado com a andlise de impacto orgamentdério adiante, que considerou essa

premissa. Os parametros e valoracdo dos custos estdo apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4. Custeio.

Parametro Preco Fonte
Canabidiol (frasco 200 mg/ml; 30 ml) RS 1.850,41 Preco informado pelo fabricante com imposto
RS 1.497,42 Preco sem imposto

Dose canabidiol

Custo mensal
Custo trimestral

Custo anual

20 mg/kg/dia

RS 8.326,85
RS 24.980,54
RS 99.922,16

GWPCARE3 (15), GWPCARE4
(Dravet Syndrome) (13)

(14) e Devinsky et al. 2017

Custo com imposto
Custo com imposto considerado no modelo

Custo com imposto

Convulsdes assistidas por médico

Percentual das crises de epilepsia (drop e non-drop) que
exigem cuidados médicos - Historia natural da doenga
(Baseline, sem tratamento) é de 80 (SLG) e 7 (SD) crises do tipo
drop seizure/paciente-més. Clements et al. consideraram 2,3%
das drop seizures (33).

Proporgdo de convulsdes assistidas por médico 1%

Proporgao de uso de recursos

Consulta ndo médico 30% SIGTAP (34) e Reaven et al. (35)
Consulta médica atengdo especializada 50%

Consulta domiciliar atenc¢do especializada 30%

03.01.01.004-8 - Consulta de profissionais de R$ 6,30 SIGTAP (34)

nivel superior na atengdo especializada (exceto

médico)

03.01.01.007-2 - Consulta médica em atencdo RS 10,00 SIGTAP (34)

especializada

03.01.01.016-1 - Consulta/atendimento RS 3,14 SIGTAP (34)

domiciliar na atencdo especializada

Fonte: Elaboragdo propria.

Foram realizadas analises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic sensitivity analysis), analises de
sensibilidade deterministicas unidirecionais do tipo univariada (cenarios) e multivariada (representacdo grafico de

Tornado).

Para a andlise de sensibilidade probabilistica multidirecional foram executadas 1.000 simula¢des em que todos os
parametros variam, obedecendo a um comportamento pré-estabelecido que respeita fun¢des validadas na literatura.
Foram consideradas as seguintes fungdes para representar o comportamento das variaveis: Dirichlet para probabilidades
de transicdo relacionadas a reducdo de crises de epilepsia, beta para mortalidade-SUDEP, descontinuac¢do e taxa de
desconto e gama para custos. Parametros quando oriundos da SIGTAP ou tabua da vida do IBGE nao foram variados na

analise de sensibilidade.

As mesmas varidveis incluidas em PSA foram também consideradas em analise de sensibilidade deterministica
multivariada com variagdo de +10% para valores de entrada. O modelo matematico e a representagdo de Tornado

considerou adapta¢do de modelo Microsoft Excel gentilmente fornecido por Neuberger et al. (30). Para a anadlises de
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sensibilidade deterministicas univariada (cenarios) foram considerados os pardmetros representados no Quadro 5.

Entretanto, para manter a objetividade deste relato, sao apresentados resultados dos cendrios sublinhados e demais

resultados estdo disponiveis mediante consulta ao modelo ou pesquisador.

Quadro 5. Parametros e cenadrios alternativos possiveis de serem variados em andlise de sensibilidade deterministica
univariada.

Parametro Cenarios alternativos
Preco do canabidiol RS 1.850,41 *
Com imposto e sem imposto RS 1.497,42
Custo do tratamento padrao RS 0,00 *

RS 549,06
Indicagao SLG
Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) e Sindrome de Dravet (SD) SD

SLG+SD *
Faixa etdria 2 a5anos

6 a 11 anos

12 a 17 anos

2al7anos *
Suposicao Negar suposicdo *

Pacientes com resposta < 25% por 12 meses (4 ciclos) ndo transitam para estados mais favoraveis nos ciclos  Aceitar suposicdo
subsequentes, em ambos os grupos
Suposicao 1% *
Percentual das crises de epilepsia (drop e non-drop) que exigem cuidados médicos - Histéria natural da 3%
doenga (Baseline, sem tratamento) é de 80 (SLG) e 7 (SD) crises do tipo drop seizure/paciente-més. 5%
Clements et al. consideraram 2,3% das drop seizures (33).
Fonte: Elaboragdo prépria.

* Opgoes consideradas no caso-base; Resultados dos cenarios sublinhados sdo relatados em analise deterministica univariada.

Como todo modelo econdmico, foram necessarias assumir algumas suposi¢cdes que podem representar limitagdes

a analise. Em resumo:

= Descontinuagdo por inefetividade e seguranca obtidas dos ensaios clinicos foram consideradas constantes
ao longo dos ciclos. Pacientes que descontinuam terapia transitam para estado de saude inicial (0% a <
25% de redugdo de crises em relagdo ao baseline);

= Foram considerados apenas custos ambulatoriais eletivos do tratamento das crises de epilepsia, uma vez
que estudos sugerem que menos de 3% dos recursos utilizados sejam relacionados a internagao ou
urgéncia e emergéncia. Assim, custos associados a administracdo de diazepam, fenobarbital, fenitoina,
glicose, solugdo salina, oxigénio ou intubacdo ndo foram considerados;

= (O caso-base considera popula¢do com faixa etdria inicial de 2 a 17 anos (média 13 anos) alinhado com a
idade média dos ensaios clinicos e com boas praticas de elaboracdo de modelos de avaliagdo econ6mica;

= Considera-se que pacientes que iniciam um tratamento seguem com o mesmo tratamento ao longo da
andlise, a ndo ser que haja descontinuacdo de terapia, ndo sendo possivel a suposicdo de troca de
tratamentos;
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= As probabilidades de transicao, inclusive de morte, sdo valores médios e, portanto, assume-se que sao

independentes da idade da populag¢do. A Unica variavel dependente da idade é a mortalidade geral (IBGE).

Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (36,37), foi realizada validagdo interna dos dados, fazendo
analises em duplicata para certificar que todas as equagdes haviam sido descritas corretamente. A validagdo cruzada foi
realizada com base na comparacao com resultados obtidos por Neuberger et al. para avaliacdo de canabidiol em SLG com
perspectiva dos EUA (30). Por fim, foi realizada validacdao externa do tipo dependente, a qual identifica se o modelo é

capaz de reproduzir as informacgdes utilizadas para a construcdo dele.

Levando em consideragdo os custos apresentados, bem como os efeitos clinicos decorrentes das diferentes
tecnologias, os resultados da andlise de custo-efetividade e custo-utilidade do caso-base (Quadro 4) do uso de canabidiol

associado ao tratamento padrdao comparado ao tratamento padrao isolado encontram-se apresentados na Tabela 5.

O uso de canabidiol em relacdo ao tratamento padrao resultou em ganho de 0,32 de QALY mediante incremento
de custo (RS 1.567.426). Assim, ao disponibilizar canabidiol promove-se em média 0,32 anos de vida com salde perfeita
em um horizonte de 15 anos, resultando em uma RCEI de RS 3.590.842/QALY ganho. Quando considerado crise de

epilepsia evitada, canabidiol evita 728 crises, resultando em uma RCEI de RS 1.568/crise evitada (Tabela 5).

Tabela 5. Resultados deterministicos analise de custo-efetividade e custo-utilidade.

Comparadores Custos Crise de epilepsia QALY
Canabidiol + tratamento RS 1.141.870 3.885 5,46
padrao

Tratamento padrdo RS 365 4.613 5,14
Incremental RS 1.141.505 728 0,32

RCEI RS 1.568 RS 3.590.842
Interpretagao Canadibiol apresenta custo Investe-se RS 1,6 mil a cada Investe-se RS 3,6 milhdes a
maior que tratamento padrao  crise de epilepsia evitada com cada QALY ganho
canabidiol

RCEI: relagdo de custo-efetividade incremental; QALY: quality-adjusted life years (anos de vida ajustados pela qualidade).

Levando em consideragdo as incertezas dos valores inseridos no modelo, realizou-se a andlise de sensibilidade
probabilistica. Na Figura 3 sdo representados os planos de custo-efetividade, mostrando grande incerteza na efetividade
incremental, uma vez que tanto para analise considerando epilepsia evitada quanto QALY ganho, por¢ao consideravel das
simulagGes sugeriu superioridade do tratamento padrdao em relacdo ao canabidiol, contrariando analise deterministica do

caso-base.
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Figura 3. Planos de custo-efetividade incremental, considerando PSA.
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A) Crises de epilepsia evitadas; B) QALY ganho com limiar (diagonal laranja) de 0,7 PIB per capita.

Resultados da andlise de sensibilidade deterministica multivariada

Levando em consideragdo as incertezas dos valores inseridos no modelo, os parametros que mais influenciaram

na RCEl estdo representados na Figura 4. Na RCEI por crise de epilepsia evitada, as varidveis que mais influenciaram foram

o preco e dose de canabidiol, entretanto o impacto foi da ordem de RS 314 na RCEI. Na RCEl por QALY ganho, as variaveis

gue mais influenciaram foram os valores de utilidades para os estados de saude de 75% e 25% de reduc¢do de crises em

relagao ao baseline, seguido pelo preco e dose de canabidiol. Como exemplo, a incerteza do valor de utility para o estado

de saude de 75% de redugdo de crises em rela¢do ao baseline, impactou em uma variagdo da RCEIl de aproximadamente

RS 2,5 milhdes, o que sugere ineficiéncia de canabidiol independente se maior valor de utility for considerado.
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A
RCEI
RS 1.000 RS 1.100 RS 1.200 RS 1.300 RS 1.400 RS 1.500 RS 1.600 RS 1.700 RS 1.800
preco - CBD; 1411,571 1725,271
1
dose - CBD; 1411,571 [ 1725,271

W Resultado para |

baixo valor de 1447,49¢ I OB EREHUCEEI0% para 75% 1° ano - CBD; 1721,586
variavel 1

1455,918 | NGrGEEREGUCEGI% para 25% 12 ano - PAD; 1708,682
1

prob - Reducdo 0% para 75% 19 ano - PAD; 1456,224 — 1695,762
M Resultado para alto H
valor de variavel prob - Redugiio 0% para 25% 1%ano - CBD; 1466,770 — 1678,394
1
prob - Redugiio 75% para0% - CBD; 1498,753 _ 1642,088

1

1506,068 — Reduciio 0% para 75% +22 ano - CBD; 1641,149

prob - Reducdo 0% para 50% 19 ano - PAD; 1513,791 _ 1624,619
1
1519,674 _ prob - Reducdo 25% para 0% - CBD; 1622,308
1
B

RCEI
RS 1.000 RS 1.001.000 RS 2.001.000 RS 3.001.000 RS 4.001.000 RS 5.001.000 RS 6.001.000

2727661,173 | SRR utility - Reducdo 75%; 5253260,589

utility - Reducdo 25%;3011873,975 _ 4445368,853

W Resultado para |
baixo valor de preco - CBD; 3231739,872 — 3949944,333

variavel !
dose - CBD; 3231739,872 — 3949944,333

1
3288829,008 — prob - Redugio 0% para 25% 19 ano - PAD; 3978411,595

M Resultado para alto .
valor de variavel 3333417,093 — prob - Redugdo 0% para 75% 12 ano - CBD; 3912563,994

1
prob - Reducio 0% para 25% 1%ano - CBD; 3329713,421 — 3878879,031

1
prob - Reduc3o 0% para75% 1° ano - PAD; 3348179,790 — 3863786,606
prob - Reducdo 0% para 50% 12 ano - PAD; 3431351,467 — 3758169,613
1

prob - Reducdo 75% para 0% - CBD; 3442810,208 — 3746285,115
1

Figura 4. Analise de sensibilidade deterministica multivariada considerando + 10%.
A) Crises de epilepsia evitadas; B) QALY ganho.

Resultados da andlise de sensibilidade deterministica univariada (cendrios)

Sdo apresentados resultados de algumas andlises de cenarios, alterando premissas relacionadas ao i) diagnéstico
da populagdo (SLG ou SD), ii) prego do canabidiol (com imposto ou sem imposto) e suposicdo de que pacientes com
resposta < 25% por 12 meses (4 ciclos) ndo transitam para estados mais favoraveis nos ciclos subsequentes, em ambos os
grupos (no caso-base foi considerada probabilidade de transicdo mesmo apds 12 meses sem resposta). Observa-se que
maior eficiéncia foi identificada para canabidiol no cendrio considerando SLG em detrimento de SD, entretanto, a RCEI
continuou bastante alta (RS 2,4 milhdes); quando considerado preco sem imposto, canabidiol é mais eficiente do que no

caso-base, mas permanece ndao econémico, ou seja, ainda é esperado incremento de gastos. O cenario mais impactante
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foi o que considera ndo transicdo para estados mais favordveis para pacientes sem resposta favordvel nos primeiros 12

meses: neste cendrio canabidiol ndo foi custo-efetivo independente da disposi¢do a pagar (Tabela 10).

Tabela 6. Resultados das andlises de sensibilidade deterministicas univariada (cenarios).

Cenario Custo Crise RCEI por crise QALY RCEI por QALY
incremental evitada evitada ganho ganho
Caso-base: SLG+SD, com imposto e com RS 1.141.505 728 RS 1.568 0,32 RS 3.590.842

suposicao de transi¢cdo para estados mais
favoraveis para pacientes sem resposta
favoravel nos primeiros 12 meses

SLG RS 1.141.740 1.985 RS 575 0,47 RS 2.409.069
SD RS 1.141.220 58 RS 19.595 0,16 RS 6.950.301
Sem imposto RS 923.737 728 RS 1.269 0,32 RS 2.905.807
Suposicdo de ndo transi¢do para estados RS 759.313 -154 - RS 4.944 -0,01 - RS
mais favordveis para pacientes sem (Comparador 118.414.668
resposta favoravel nos primeiros 12 meses domina) (Comparador
domina)

Fonte: Elaboracgdo propria.
RCEI: Relagdo de custo-efetividade incremental; QALY: quality-adjusted life years (anos de vida ajustados pela qualidade); SD: Sindrome de Dravet;

SLG: Sindrome de Lennox-Gastaut.

O uso de canabidiol como terapia adjuvante nas sindromes de Lennox-Gastaut e de Dravet resulta em beneficio
clinico aos pacientes, mediante incremento de gastos quando considerados parametros médios, resultando em RCEI por
crise evitada e QALY ganho de, respectivamente, RS 1,6 mil e RS 3,6 milhdes, valores bastante altos considerando o baixo
custo estimado para tratamento da crise ou ainda valores de limiar usualmente adotados para QALY (0,7 a 3 PIB per
capita). Além disso, quando considerada incerteza, o beneficio clinico ndo é confirmado tanto para crises evitadas, quanto

para QALY ganho.

Essa secdo descreve a estimativa de impacto orcamentdrio da incorporacdo do Canabidiol Prati-Donaduzzi em
solugdo oral na concentracdo de 200 mg/ml (embalagem com 1 frasco de 30 ml acompanhado de seringa dosadora) como
forma de tratamento adjunto ao tratamento usual em criangas e adolescentes, com idade entre 2 e 17 anos, com formas
especificas de epilepsia refrataria aos medicamentos antiepilépticos: Sindrome de Lennox-Gastaut e Sindrome de Dravet.
A estimativa foi conduzida na perspectiva do SUS (pagador em ambito federal), considerando apenas os custos diretos

com a aquisi¢do da tecnologia, em horizonte temporal de cinco anos (2021 a 2025).

Foram excluidas criancas abaixo de 2 anos devido a contraindica¢cdo apresentada no folheto informativo do
produto. A andlise foi conduzida exclusivamente com as sindromes especificas devido a robustez dos resultados e
qualidade da evidéncia identificada na literatura cientifica. Os demais parametros foram adotados de acordo com as

Diretrizes Metodoldgicas: Analise de Impacto orcamentario do Ministério da Saude (42).
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A definicdo da populagdo-alvo partiu da demanda aferida por medicamentos antiepilépticos no SUS. Para isso,

extraiu-se do DATASUS o niumero de pacientes que receberam os medicamentos preconizados no PCDT de Epilepsia, com
idade entre 2 e 17 anos, que correspondiam aos CIDs 40.3 (Epilepsia e sindromes epilépticas generalizadas idiopaticas) e
40.4 (Outras epilepsias e sindromes epilépticas generalizadas) entre os anos de 2012 e 2019. Observou-se que nesse
periodo houve crescimento linear de aproximadamente 2% ao ano no nimero de pacientes atendidos pelo SUS com os
CIDs especificados. A partir dessa informacao, projetou-se um crescimento linear dos pacientes de 2% ao ano para os
anos seguintes, até 2025. As informacdes foram estratificadas por idade e estdo apresentadas na Tabela 7. No total,
espera-se que 3.487 pacientes com os CIDs especificados tenham acesso aos medicamentos antiepilépticos dispensados
pelo SUS em 2021, chegando a 3.775 pacientes em 2025.

Tabela 7. Projecdo da populacdo entre 2 e 17 anos com CID 40.3 e

40.4 com recebimento de medicamentos pelo SUS até 2025, por

idade, por ano.
IDADE CiD40.3 e 2020 2021 2022 2023 2024 2025

40.4 em
2019
2 278 284 289 295 301 307 313
3 198 202 206 210 214 219 223
4 180 184 187 191 195 199 203
5 161 164 168 171 174 178 181
6 168 171 175 178 182 185 189
7 187 191 195 198 202 206 211
8 192 196 200 204 208 212 216
9 222 226 231 236 240 245 250
10 223 227 232 237 241 246 251
11 242 247 252 257 262 267 273
12 196 200 204 208 212 216 221
13 213 217 222 226 231 235 240
14 205 209 213 218 222 226 231
15 194 198 202 206 210 214 218
16 221 225 230 235 239 244 249
17 272 277 283 289 294 300 306
TOTAL 3.352 3.419 3.487 3.557 3.628 3.701 3.775

Fonte: Elaboragdo propria.

De acordo com PCDT para Epilepsia e literatura disponivel (3,6), cerca de 30% dos pacientes com epilepsia
apresentam resposta inadequada ou insuficiente aos medicamentos antiepilépticos disponiveis. Essa proporcdo de
pacientes formaria a populagdo-alvo elegivel para o tratamento com o canabidiol e corresponderia a cerca de 1.000
pacientes ao ano, conforme apresentado na Tabela 8.

Tabela 8. Proporc¢do de pacientes com epilepsia e idade entre 2 e 17 anos que apresentam resposta inadequada ou

insuficiente aos medicamentos antiepilépticos disponiveis.
IDADE 2021 2022 2023 2024 2025
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2 87 89 90 92 94
3 62 63 64 66 67
4 56 57 58 60 61
5 50 51 52 53 54
6 52 53 55 56 57
7 58 60 61 62 63
8 60 61 62 64 65
9 69 71 72 74 75
10 70 71 72 74 75
11 76 77 79 80 82
12 61 62 64 65 66
13 66 68 69 71 72
14 64 65 67 68 69
15 61 62 63 64 66
16 69 70 72 73 75
17 85 87 88 90 92

TOTAL 1.046 1.067 1.088 1.110 1.132
Fonte: Elaboracdo propria.

A taxa de difusdo representa a proporcao de pacientes que efetivamente teria acesso a tecnologia entre a
populagdo elegivel. Assim, estimou-se um cendrio de difusdo mais lenta do canabidiol, comegando com 10% no primeiro
ano, com incrementos de 10% a mais a cada ano, chegando a 50% dos pacientes elegiveis recebendo canabidiol no quinto
ano apds a incorporagdo. Como cenario alternativo, projetou-se também uma difusdo intermediaria, iniciando com 25%
da populagdo elegivel e chegando a 85% no quinto ano apds a incorporagado, com incrementos de 15% a mais a cada ano.
Para comparacdo, estimou-se ainda um cendrio hipotético em que todos os pacientes elegiveis receberiam o canabidiol
ao longo dos cinco anos de horizonte temporal. A Tabela 9 apresenta as taxas de difusdo adotadas e o numero de

pacientes correspondentes.

Tabela 9. Taxas de difusdo adotadas na andlise de impacto orgamentario e nimero de pacientes correspondentes.

Taxa de difusdo 2021 2022 2023 2024 2025
Difusdo lenta 10% 20% 30% 40% 50%
Ne@ de pacientes 105 213 327 444 566
Difusdo intermediaria 25% 40% 55% 70% 85%
N2 de pacientes 262 427 599 777 963
Populagdo total 100% 100% 100% 100% 100%
N@ de pacientes 1.046 1.067 1.088 1.110 1.132

Fonte: Elaboracgado prépria.

Os custos contabilizados na andlise foram exclusivamente com a aquisicdo do canabidiol. Ndo foram computados
os custos de acompanhamento do tratamento. A dose de canabidiol foi fixada em 20mg/kg/dia, de acordo com os ensaios
clinicos randomizados conduzidos com a tecnologia para essa populagdo. Assim, cada frasco de 30ml com a concentracdo

de 200mg/ml contém 6.000mg de canabidiol. A dose didria necessaria para cada idade partiu das estimativas de peso por
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idade, de acordo com as curvas de crescimento preconizadas pela Organizacdo Mundial de Salde. As informacdes
relativas aos percentis 5, 50 e 95 foram extraidas para cada idade entre 2 e 17 anos. Os valores usados no modelo
correspondem a média dos valores de peso entre meninas e meninos. O peso adotado na estimativa para cada idade estd

apresentado na Tabela 10.

Tabela 10. Peso por idade, em quilos, adotado na andlise de impacto or¢amentario, de acordo com os percentis 5, 50 e
95.

IDADE Percentil Percentil Percentil
5 50 95
2 10 12 14
3 12 14 17
4 13 16 20
5 15 18 23
6 16 20 26
7 18 23 29
8 20 25 33
9 22 28 38
10 24 32 43
11 26 35 52
12 29 40 59
13 32 45 67
14 36 50 75
15 39 55 81
16 41 58 86
17 43 60 89

Fonte: Elaboragdo prdpria a partir das curvas de
crescimento da OMS.

A dose didria necessaria para cada idade foi calculada a partir dos pesos apresentados na Tabela 10 e projetada
para a dose anual necessdria. A partir da estimativa da dose, estimou-se o nimero de frascos de 30ml de canabidiol que
seriam necessarios para cada idade por ano. Considerando o percentil 50, seriam necessarios entre 14 e 73 frascos de
canabidiol para os extremos de idade, 2 e 17, respectivamente. O nimero de frascos por ano, para cada idade, nos trés

percentis utilizados esta apresentado na Tabela 11.

Tabela 11. NiUmero de frascos de Canabidiol Prati-Donaduzzi 200mg/ml (cada frasco contém 30ml) necessario ao ano, de
acordo com os percentis 5, 50 e 95 das curvas de crescimento de peso por idade.

IDADE Percentil Percentil Percentil
5 50 95
2 12 14 18
3 14 17 21
4 16 20 24
5 18 22 28
6 20 25 32
7 22 28 36
8 24 31 40
9 27 34 46
10 30 38 52
11 31 43 63
12 35 49 72
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13 39 55 82
14 43 61 91
15 47 67 99
16 50 71 104
17 52 73 108

Fonte: Elaboragao prépria.

Em consulta & empresa Pratti-Danaduzzi, foi proposto o preco unitdrio do canabidiol de RS 1.850,41 com
incidéncia tributaria, ou RS 1.497,42 sem incidéncia tributaria. Assim, a partir da quantidade de frascos necessarios ao
ano para cada idade, estimou-se o custo anual por paciente. O valor médio obtido foi de RS 74.865, variando entre RS
26.678 e RS 135.635, considerando o percentil 50 de peso por idade e preco com incidéncia de impostos. Sem a incidéncia
de impostos, o valor médio estimado foi de RS 60.584, variando entre RS 21.589 e RS 109.761. O custo anual por paciente,

para cada idade, estd apresentado na Tabela 12, considerando os prec¢os propostos com e sem incidéncia tributaria.

Tabela 12. Custo anual por paciente, por idade, considerando prec¢o proposto com e sem incidéncia tributaria.

IDADE Custo com Custo sem
tributos tributos
2 RS 26.678 RS 21.589
3 RS 31.744 RS 25.688
4 RS 36.222 RS 29.313
5 RS 41.384 RS 33.489
6 RS 45.790 RS 37.055
7 RS 50.954 RS 41.234
8 RS 56.781 RS 45.949
9 RS 63.390 RS 51.297
10 RS 70.936 RS 57.404
11 RS 79.664 RS 64.467
12 RS 90.115 RS 72.924
13 RS 101.623 RS 82.237
14 RS 113.305 RS 91.690
15 RS 123.111 RS 99.626
16 RS 130.515 RS 105.617

17 RS 135.635 RS 109.761
MEDIA RS  74.865 R$  60.584
Fonte: Elaboragdo propria.

Os resultados da andlise de impacto orgamentario estdo apresentados nas Tabelas 13 e 14, para cada taxa de
difusdo. Considerando o prego proposto com impostos e o cdlculo de dose com percentil 50, o impacto orgamentario da
incorporacdo do canabidiol no cendrio de difusdo mais lenta seria de RS 126.556.164 em cinco anos, com valores anuais
variando entre RS 8.000.671 e RS 43.300.920. Para o cenario de difusdo intermedidria, o impacto or¢amentdrio
acumulado em cinco anos seria de RS 231.470.061, variando entre RS 20.001.679 e RS 73.611.565. Caso toda a populagio
elegivel recebesse o produto, o impacto orgamentario seria de RS 80.006.715 no primeiro ano, chegando a RS 86.601.841

no quinto ano apds a incorporacdo. O acumulado em cinco anos seria de RS 416.238.156.
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Tabela 13. Impacto orgamentario anual e total em diferentes taxas de difusdo, considerando prego proposto com
incidéncia tributdria e percentil 50 para o cdlculo de dose.

Taxa de difusao
Difusdo lenta
N@ de pacientes
Impacto
or¢amentdrio
Difusdao
intermediaria
N?@ de pacientes
Impacto
or¢camentdrio
Populagao total
N@ de pacientes
Impacto
orcamentdrio

Fonte: Elaboragdo propria.

2021
10%
105

R$
8.000.671
25%

262
R$
20.001.679
100%
1.046
R$
80.006.715

2022
20%
213

R$
16.321.370
40%

427
RS
32.642.740
100%
1.067

R$
81.606.849

2023
30%
327

R$
24.971.696
55%

599
RS
45.781.442
100%
1.088
R$
83.238.986

2024
40%
444
R$
33.961.506
70%

777
R$
59.432.636
100%
1.110

R$
84.903.766

2025
50%
566

R$
43.300.920
85%

963
R$
73.611.565
100%
1.132
R$
86.601.841

TOTAL

RS
126.556.164

RS
231.470.061

RS
416.358.156

O mesmo calculo reproduzido considerando o preco proposto sem a incidéncia tributaria resulta em impacto

orcamentdrio de RS 102.413.914 em cinco anos no cenario de difusdo mais lenta, com valores anuais variando entre RS

6.474.438 e RS 35.040.701. Para o cendrio de difus3o intermedidria, o impacto orcamentdrio acumulado em cinco anos

seria de RS 187.314.108, variando entre RS 16.186.096 e RS 59.569.192. Caso toda a populacdo elegivel recebesse o

produto, o impacto orcamentario seria de RS 64.744.383 no primeiro ano, chegando a RS 70.081.403 no quinto ano apds

a incorporagdo. O acumulado em cinco anos seria de RS 336.932.371.

Tabela 14. Impacto orcamentario anual e total em diferentes taxas de difusdo, considerando preco proposto sem
incidéncia tributaria e percentil 50 para o cdlculo de dose.

Taxa de difusao
Difusao lenta
Ne@ de pacientes
Impacto
orcamentdrio
Difusao
intermediaria
N?@ de pacientes
Impacto
orcamentdrio
Populagao total
N2 de pacientes
Impacto
orcamentdrio

Fonte: Elaboragdo propria.

2021
10%
105

R$

6.474.438

25%

262
R$
16.186.096
100%
1.046

R$
64.744.383

2022
20%
213

R$

13.207.854

40%

427
RS
26.415.708
100%
1.067

R$
66.039.271

2023
30%
327

R$

20.208.017

55%

599
R$
37.048.031
100%
1.088

R$
67.360.057

2024
40%
444

RS
27.482.903
70%

777
R$
48.095.080
100%
1.110

R$
68.707.258

2025
50%
566

R$
35.040.701
85%

963
R$
59.569.192
100%
1.132

R$
70.081.403

TOTAL

R$
102.413.914

RS
187.314.108

RS
336.932.371
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Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de criancas e adolescentes
com epilepsia refrataria a medicamentos antiepilépticos. A busca foi realizada no dia 23/11/2020, utilizando-se o termo
“epilepsy”. Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Quanto aos dados da situacdo regulatéria das tecnologias, foram
consultados os sitios eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA)

e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Assim, no horizonte considerado nessa analise detectaram-se cinco tecnologias para compor o esquema terapéutico

da epilepsia refrataria (Quadro 6).

Quadro 6. Medicamentos potenciais para o tratamento de criancas e adolescentes com epilepsia refrataria.

Aprovagao para
. . Estudos de X
Principio ativo Via de tratamento de criangas e

Mecanismo de agao . . ~ eficacia
administracdao adolescentes com

epilepsia refrataria

Anticorpo monoclonal quimérico ANVISA, EMA, FDA

Rituximabe anti-CD20 Intravenosa Fase 42 S G
Andlogo de coenzima Q10 com
. ANVISA, EMA, FDA
Vatiquinona alvo para NADPH quinona Oral Fase 2/3°

. Sem registro
oxidoredutase-1 J

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em:
23/11/2020.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; @ Ativo, ndo recrutando; ® Recrutando.

Atualmente, o rituximabe possui aprova¢do na Anvisa, EMA e FDA para o tratamento de diferentes tipos de
condigdes clinicas ndo relacionadas com a epilepsia. Ensaio clinico fase 4 (NCT04542629) esta sendo conduzido para
avaliar a eficdcia do rituximabe em relagdo a dieta cetogénica, pulsoterapia com corticosteroide ou uso de elementos
tragos (zinco, cobre, magnésio e selénio) no controle da epilepsia refrataria em criangas e adolescentes (1 més a 17 anos).
O rituximabe serd utilizado por via intravenosa na dose semanal de 350 mg/m?por duas semanas. A estimativa de término
do estudo é agosto de 2022; ainda ndo foram publicados resultados do ensaio. Até a ultima atualiza¢do do relatério, ndo
havia avaliacdo do medicamento para epilepsia refrataria em criancas e adolescentes nas agéncias de ATS pesquisadas.

A vatiquinona ndo possui registro na Anvisa e no FDA. Na EMA, o medicamento recebeu designacdo 6rfda em 2018
para o tratamento de uma condi¢do clinica ndo relacionada a epilepsia. Atualmente, um ensaio clinico fase 2/3
(NCT04378075) estd sendo conduzido para a avaliacdo da eficacia e seguranca da vatiquinona no tratamento de doenca
mitocondrial em criancgas e adolescentes (<18 anos) com epilepsia refratdria. O medicamento serd utilizado na dose de
15 mg/kg em pacientes com peso corporal <13 kg e 200 mg para aqueles com peso >13 kg, administrada por via oral, trés
vezes ao dia por até 72 semanas. Ainda ndao foram publicados resultados e a previsao de término do estudo é abril de
2023. Até a ultima atualizagdo do relatdrio, ndo havia avaliagdo do medicamento para epilepsia refratdria em criancgas e
adolescentes nas agéncias de ATS pesquisadas.
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Informacgodes sobre patente do canabidiol

Foram depositados no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual (INPI) dois pedidos de patente para canabidiol
(Pratty-Danaduzzi). A patente de nimero BR 112018005423-2, depositada em 2016, foi concedida em junho de 2020 e
expira em setembro de 2036 (20 anos, contados a partir de 16/09/2016). A patente de nimero BR 122019017588-8

(pedido dividido do anterior) foi depositada em 2016, mas ainda continua em avaliacdo pelo INPI.

O uso de canabidiol para epilepsia refratdria foi avaliado pelas agéncias de ATS da Inglaterra (National Institute
for Health and Care Excellence - NICE), Escécia (Scottish Medicines Consortium - SMC) e Argentina (Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica — ANMAT) (43). Apds aprovacdo sanitaria do medicamento
Epidiolex® no Reino Unido, NICE e SMC recomendaram favoravelmente a sua utilizacdo exclusivamente para as sindromes
de Dravet (38,39) e Lennox-Gastaut (38,40). A avaliacdo conduzida pela ANMAT considerou apenas evidéncias clinicas de
eficacia e seguranca, concluindo por uma recomendacdo forte a favor da utilizacdo de produtos purificados de canabidiol

para sindrome de Dravet (43).

Nao foram identificadas avaliacdes conduzidas pelas agéncias de ATS do Canada (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health - CADTH) e Australia (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC) em buscas conduzidas

em novembro de 2020.

A epilepsia representa importante impacto em qualidade de vida especialmente em criangas e adolescentes
devido a interferéncia nas atividades da vida didria, estigma social e eventos adversos provocados pelos medicamentos
antiepilépticos. Além disso, 30% dos pacientes permanecem tendo crises epilépticas apesar do tratamento
medicamentoso. O uso medicinal da cannabis tem sido estudado como alternativa ao tratamento cirdrgico e a
estimulagdo elétrica do nervo vago para esses pacientes. A disponibilidade de um produto purificado a base de canabidiol
(CBD), um canabinoide sem atividade psicoativa, possibilitou a condugdo de estudos cientificos com o objetivo de avaliar

seu potencial antiepiléptico.

O medicamento Epidiolex®, com principio ativo a base de canabidiol (100mg/ml), ja possui registro concedido
pelo FDA e EMA para formas raras e graves da epilepsia: Sindrome de Lennox Gastaut (SLG) e Sindrome de Dravet (SD). O
Epidiolex® também ja foi incorporado pelo NICE e SMC para uso nessas mesmas indicagdes no ambito do Reino Unido.
No Brasil, a resolu¢do da Anvisa RDC N2 327/2019 permitiu a concessdo de autorizacdo sanitdria para o produto Canabidiol

Prati-Donaduzzi 200 mg/ml, na forma de produto de cannabis, em 2020, com prazo improrrogavel de 5 anos. Essa
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autorizacdo, entretanto, ndo apresenta indicacbes especificas, pois ndo foram considerados dados de eficacia e

seguranca. O produto também nao esta sujeito a regulacdo de precos por meio da CMED.

A evidéncia disponivel de eficacia, efetividade e seguranca do canabidiol em criancas e adolescentes com epilepsia
refratdria a medicamentos antiepilépticos é baseada em trés ensaios clinicos randomizados (ECR), controlados por
placebo, e suas extensGes abertas, que incluiram pacientes com Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) e Sindrome de Dravet
(SD). Também foram incluidos seis estudos observacionais sem grupo controle e uma revisdo sistematica com meta-
anadlise dos resultados dos ECR. Todos os estudos foram conduzidos com o medicamento Epidiolex®. Ao todo foram
incluidos 1.487 pacientes, e acompanhamento entre 12 e 144 semanas. Observou-se beneficio estatistico em qualidade
de vida (QOFCE) apds trés meses de tratamento com canabidiol (diferenca entre médias=8,12; desvio padrdao=9,85;
p<0,001; n=48) e redugdo de cerca de 50% na frequéncia de crises epilépticas totais por até 2 anos. Nesse periodo, entre
40% e 60% dos pacientes atingem pelo menos 50% de reducdo na frequéncia de crises epilépticas totais e cerca de 30%

dos pacientes atingem pelo menos 75% de reducao. Menos de 10% dos pacientes chegam a ficar sem crises epilépticas.

Em relagdo aos resultados de seguranca, foram relatados 22 dbitos entre os pacientes tratados (1,5%) por até 3
anos. Acima de 80% dos pacientes relatam eventos adversos ao longo de 3 anos de acompanhamento, sendo os mais
comuns: sonoléncia, reducdo de apetite, diarreia, vOmito e perda de peso. Entre 20% e 40% dos pacientes apresentaram
eventos adversos graves nesse periodo, sendo o mais comum o estado de mal epiléptico. A perda de seguimento mostrou-
se progressiva ao longo do acompanhamento, sendo de até 10% nos primeiros 6 meses, 24% em 2 anos e chegando a
65% em 3 anos. Cerca de 10% dos casos de interrupgdo do tratamento ocorrem devido a eventos adversos. A certeza da
evidéncia foi considerada entre moderada e muito baixa a depender do desfecho. As penalizagcdes ocorreram devido a
evidéncia indireta (populagdo e intervencdo), risco de viés (no caso dos estudos observacionais sem grupo controle) e

imprecisao.

Avaliacdo econ6mica demonstrou que o uso de canabidiol como terapia adjuvante nas sindromes de Lennox-
Gastaut e de Dravet resulta em beneficio clinico aos pacientes, mediante incremento de gastos quando considerados
pardmetros médios, resultando em RCEI por crise evitada e QALY ganho de, respectivamente, RS 1,6 mil e RS 3,6 milhdes,
valores bastante altos considerando o baixo custo estimado para tratamento da crise ou ainda valores de limiar
usualmente adotados para QALY (0,7 a 3 PIB per capita). Além disso, quando considerada incerteza, o beneficio clinico

nao é confirmado tanto para crises evitadas, quanto para QALY ganho.

A partir da proposta de preco apresentada pela empresa Prati-Donaduzzi, de RS 1.850,41 por unidade com
incidéncia tributaria ou RS 1.497,42 sem incidéncia tributaria, estimou-se um custo anual médio do tratamento de RS
74.865 e RS 60.584, respectivamente, por paciente. O impacto orcamentdrio para criancas e adolescentes com as
Sindromes de Lennox-Gastaut e Dravet, com idade entre 2 e 17 anos, nho dmbito do SUS, foi estimado em RS 80 milhdes

ao ano com impostos ou RS 70 milhdes sem impostos para atender toda a populacio elegivel, formada por cerca de 1.000
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pacientes. Em cinco anos, o impacto acumulado seria de RS 416.358.156 (com impostos) ou RS 336.932.371 (sem

impostos).

Os medicamentos rituximabe e vatiquinona foram identificados no horizonte tecnoldgico como potenciais para o
tratamento de criancas e adolescentes com epilepsia refratdria. Os estudos clinicos nas fases 3 ou 4 ainda estdo na fase

de recrutamento.

O Plenario da Conitec observou que especialmente as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut apresentam-se
como encefalopatias progressivas extremamente debilitantes, que cursam com dezenas de crises didrias e
comprometimento motor e cognitivo, tratamento com a combinagdo de multiplos anticonvulsivantes, e auséncia de
possibilidade de melhora espontdnea. Observou-se também as opcdes terapéuticas disponiveis para esse perfil de
pacientes no SUS resultam da combinacdo de diversos anticonvulsivantes, sem o atingimento do controle das crises
epilépticas e que ha crescente utilizacdo de produtos de cannabis, por meio de importacao ou uso de 6leos artesanais,
autorizados via judicializagao.

Observou-se, por outro lado, que a melhor evidéncia disponivel sobre o uso do canabidiol em criancas e
adolescentes com epilepsia refrataria aos medicamentos antiepilépticos incluiu poucos pacientes e apresentou beneficio
clinico questiondvel e aumento importante de eventos adversos e descontinuacdo do tratamento, com resultados de
custo-efetividade e impacto orcamentdrio elevados. Ressaltou-se que a avaliacdo econémica apontou possibilidade
importante de que o efeito do canabidiol ndo seja superior ao comparador. Além disso, apontou-se que o produto com
autorizacdo de uso pela Anvisa (Canabidiol Prati-Donaduzzi 200mg/ml) ndo é o mesmo utilizado nos estudos clinicos
(Epidiolex ®) e também se diferencia dos 6leos artesanais a base de cannabis.

Os membros do Plendrio também questionaram a pertinéncia desta avaliacdo, uma vez que é baseada
primariamente em resultados cientificos de eficdcia e segurancga, critérios estes nao utilizados pela Anvisa para a
concessdo da autorizagdo sanitaria do produto de cannabis Canabidiol Prati-Donaduzzi 200mg/ml.

Pelo exposto, os membros do Plenario, em sua 942 reunido ordindria, no dia 04 de fevereiro de 2021, deliberaram
gue a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagao preliminar ndo favoravel a incorporagado no
SUS do Canabidiol Prati-Donaduzzi 200mg/ml para tratamento de criangas e adolescentes com epilepsias refratérias aos
tratamentos convencionais.

O relatdrio foi disponibilizado em consulta publica.
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Identificagdo

Devinsky (2017)
(13)

Estados Unidos e
Europa (23
centros)

Thiele (2018) (14)

24 centros nos
Estados Unidos,
Holanda e Pol6nia

Devinsky (2018)
(15)

30 centros nos

Estados Unidos,
Espanha, Reino
Unido e Franga.

Desenho de estudo

ECR (1:1), duplo cego,
controlado por placebo

ECR (1:1), duplo cego,
controlado por placebo

Randomizagdo

estratificada por faixa

etaria.

ECR (2:2:1:1), duplo
cego, controlado por
placebo

12% dos pacientes no

grupo canabidiol
20mg/kg
descontinuaram
tratamento,

Populagao

Pacientes com Sindrome de
Dravet, com idade entre 12 e
18 anos, refratarios a terapia
medicamentosa.

N=120

Pacientes com Sindrome de
Lennox-Gastaut, com idade
entre 2 e 55 anos, refratarios
a terapia medicamentosa.

N=171

Pacientes com Sindrome de
Lennox-Gastaut, com idade
entre 2 e 55 anos, refratarios
a terapia medicamentosa.

N=225

Intervengao

Canabidiol 100mg/ml, com dose
até 20mg/kg/dia, duas vezes ao
dia, adicionado a terapia
antiepiléptica (mediana=3,
principalmente clobazam,
valproato e estiripentol, 8% em
dieta cetogénica e 12% em
estimulagdo do nervo vago)

N=61

Canabidiol 100mg/ml, dose
20mg/kg, duas vezes ao dia,
adicionado a terapia
antiepiléptica (mediana=3,
principalmente clobazam,
valproato, lamotrigina e
levetiracetam, 30% dos
pacientes em estimulagdo do
nervo vago).

N=86

Canabidiol 100mg/ml nas doses
de 20mg/kg/dia ou 10mg/kg/dia
divididos em duas doses didrias,
adicionado aos medicamentos
antiepilépticos (mediana=3,
principalmente clobazam,
valproato, levetiracetam e
lamotrigina; 8% em dieta

Comparador
Placebo

N=59

Placebo

N=85

Placebo

N=76

Tempo de
acompanhamento
14 semanas

(4 semanas de
baseline, 14
semanas de
tratamento
[sendo 2 de
aumento de dose
el2de
manutengao],
redugdo gradual
de 10 dias e
acompanhamento
de seguranga por
4 semanas)

14 semanas

(4 semanas de
baseline, 14
semanas de
tratamento
[sendo 2 de
aumento de dose
el2de
manutencao],
reducdo gradual
de 10 dias e
acompanhamento
de seguranga por
4 semanas)

14 semanas

(4 semanas de
baseline, 14
semanas de
tratamento
[sendo 2 de
aumento de dose
el2de
manutengao],

Desfechos principais

Primario: mudanca percentual mensal na
frequéncia de crises epilépticas convulsivas.
Secundadrio: redugao na frequéncia de crises
epilépticas convulsivas de pelo menos 50%, 75%
e 100%; redugdo na frequéncia de todos os tipos
de crises epilépticas; qualidade de vida
(Questionario de Qualidade de Vida na Epilepsia
Infantil).

Seguranca: quantidade, tipo e gravidade dos
eventos adversos.

Primario: mudanga percentual na frequéncia
mensal de crises epilépticas com possibilidade
de queda.

Secundarios: variagdo percentual na frequéncia
de crises de todos os tipos; proporg¢do de
pacientes que alcangaram redugdo igual ou
superior a 50%, 75% e 100% na frequéncia
mensal de crises com possibilidade de queda, e
qualidade de vida (Questionario de Qualidade de
Vida na Epilepsia Infantil).

Seguranca: eventos adversos e frequéncia de
estado de mal epiléptico.

Primdrio: mudanga percentual na frequéncia
mensal de crises epilépticas com possibilidade
de queda.

Secundarios: proporg¢do de pacientes com
reducdo de pelo menos 50% na frequéncia de
crises com possibilidade de queda; mudanga
percentual na frequéncia de crises de todos os
tipos; percentual de pacientes que apresentaram
reducdo de pelo menos 25%, 75% e 100% na
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Identificagdo

Devinsky (2018)
(17)

Estados Unidos,
Europa e Israel
(49 centros)

Thiele (2019) (18)

Estados Unidos e
Europa (53
centros)

Devinsky (2016)
(19) e Rosenberg
(2017) (20)

Estados Unidos
(11 centros)
Chen (2018) (25)

Australia
(3 centros)

Neubauer (2018)
(24)

Desenho de estudo

principalmente por
eventos adversos

Observacional
(extensdo aberta do
ECR controlados por
placebo); analise
interina.

Observacional
(extensdo aberta de
ECR controlados por
placebo); analise
interina.

Observacional,
prospectivo, sem grupo
controle

Observacional,
prospectivo, sem grupo
controle

Observacional,
retrospectivo, sem
grupo controle

Populagao

Pacientes com Sindrome de
Dravet, com idade entre 2 e
18 anos, refratarios a terapia
medicamentosa.

N=264 para analise de
seguranga e n=104 para
andlise de eficdcia.

Pacientes com Sindrome de
Lennox-Gastaut, com idade
entre 2 e 55 anos, refratarios
a terapia medicamentosa.
N=366

Pacientes com epilepsia
refrataria, com idade entre 1 e
30 anos.

N=162 para analise de
seguranga, n=134 para analise
de eficacia, n=48 para analise
de qualidade de vida

Pacientes com idade <18 anos,
com epilepsia grave (etiologia
variada), com crises
incontaveis (pelo menos
didrias), ndo controlada com
pelo menos 5 terapias
(medicamentos e outros).
N=40

Pacientes com epilepsia
refratéria (de etiologia
variada), com idade entre <1 a

Intervengao

cetogénica e entre 21 e 28% em
estimulagdo do nervo vago)

N=76 para 20mg e n=73 para
10mg

Canabidiol 100mg/mL, na dose
maxima de 30mg/kg/dia, duas
vezes ao dia, adicionado a
terapia antiepiléptica
(mediana=3, principalmente
clobazam, acido valpréico,
estiripentol e levetiracetam)
Canabidiol 100mg/mL, na dose
maxima de 30mg/kg/dia, duas
vezes ao dia, adicionado a
terapia antiepiléptica
(mediana=3, principalmente
clobazam, acido valpréico,
lamotrigina e levetiracetam)
Extrato de canabidiol a base de
6leo (100mg/mL; Epidiolex), na
dose até 25 ou 50mg/kg/dia,
divididos em duas doses diarias,
adicionado a terapia
antiepiléptica (média=3)

Extrato vegetal de canabidiol
(100mg/mL; Epidiolex), na dose
até 25mg/kg/dia, duas vezes ao
dia, adicionado a terapia
antiepiléptica (mais frequentes:
clobazam, valproato,
levetiracetam; mediana=3)

Canabidiol em solugdo a base de
6leo (100mg/ml), com dose

Comparador

Sem grupo
controle

Sem grupo
controle

Sem comparador

Sem comparador

Sem comparador

Tempo de
acompanhamento
redugdo gradual
de 10 dias e
acompanhamento
de seguranga por
4 semanas)

48 semanas

48 semanas

12 semanas

12 semanas

24 semanas

Desfechos principais

frequéncia de crises com possibilidade de queda,
qualidade de vida.
Seguranga: eventos adversos.

Eventos adversos, frequéncia de crises e taxa de
resposta (25%, 50%, 75% e 100%).

Eventos adversos, frequéncia de crises e taxa de
resposta (25%, 50%, 75% e 100%).

Eficacia: variagdo percentual da frequéncia de
crises epilépticas, taxa de resposta (proporgdo
de pacientes com redugdo de pelo menos 50%,
70% e 90% das crises epilépticas) e qualidade de
vida (Questionario de Qualidade de Vida na
Epilepsia Infantil)

Seguranca: frequéncia de eventos adversos,
eventos adversos graves.

Seguranga: eventos adversos (totais e graves)

Controle das crises.
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Identificagdo

Eslovénia

Szaflarsk (2018)
(21)

Estados Unidos

Szaflarski (2018)
(22)

Estados Unidos
(25 centros)

Sands (2019) (23)

Estados Unidos (1
centro)

Desenho de estudo

Observacional,
prospectivo, sem grupo
controle

Observacional,
prospectivo, sem grupo
controle

Observacional,
prospectivo, sem grupo
controle

Populagao

23 anos, em uso de
medicamentos antiepilépticos
(mediana=3)

N=66

Pacientes adultos e
pediatricos (>1 ano), com
epilepsia resistente a
tratamentos (pelo menos 4),
apresentando pelo menos 4
crises por més.

N= 70 criangas.

Pacientes com epilepsia
refrataria (de etiologia
variada), com idade entre <1 e
62 anos, em uso de
medicamentos antiepilépticos
N=607 para analise de
seguranga, n=580 para analise
de eficacia

Pacientes com idade entre 1 e
17 anos com epilepsia
refrataria a medicamentos,
com etiologia e apresentagao
variadas.

N=26

Intervengao

maxima de 16mg/kg/dia, duas
vezes ao dia.

Canabidiol em solugdo a base de
6leo (100mg/ml; Epidiolex), com
dose maxima de 50mg/kg/dia,
duas vezes ao dia, adicionado a
terapia medicamentosa
(média=3).

Extrato vegetal de canabidiol
(100mg/mL; Epidiolex), na dose
até 25 ou 50mg/kg/dia,
adicionado a terapia
antiepiléptica (mais frequentes:
clobazam, levetiracetam e
valproato; mediana=3)

Canabidiol em solugdo a base de
6leo (100mg/ml; Epidiolex), com
dose maxima de 25mg/kg/dia,
duas vezes ao dia, adicionado a
terapia medicamentosa
(média=2).

Comparador

Sem comparador

Sem comparador

Sem comparador

Tempo de
acompanhamento

48 semanas

96 semanas

144 semanas

Desfechos principais

Frequéncia e gravidade das crises epilépticas;
eventos adversos.

Eficacia: Frequéncia de crises epilépticas,
variagdo percentual na frequéncia de crises
epilépticas, taxa de resposta com proporg¢do de
pacientes com redug¢do mensal na frequéncia de
crises de pelo menos 50%, 75% e 100%.
Seguranca: incidéncia de eventos adversos,
eventos adversos graves, eventos adversos com
descontinuagdo do tratamento, e eventos
adversos com frequéncia igual ou superior a
10%.

Frequéncia de crises e eventos adversos. Taxa de
resposta (redugdo superior a 50% na frequéncia
de crises motoras)
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Desfecho

Idade
Dose de canabidiol

Qualidade de vida (Quality of
Life in Childhood Epilepsy -
QOFCE) (diferenga entre
médias; IC 95%)

Variagao percentual da
frequéncia de crises

epilépticas totais (diferenca
da mediana; IC 95%)

Taxa de resposta
50%

75%

100%

Devinsky (2017) (13)
SD, ECR, 14 semanas,
n=120

Mediana: 9,2 (2,3 a
18,4)

20 mg/kg/dia

1,5 (IC 95% -3,8 a 6,8);
p=0,58

-19,2 (-39,25 a -1,17);
p=0,03

OR 2,0 (IC95% 0,93 a
4,3); p=0,08.
Imprecisdo

OR 2,21 (IC95% 0,82
a 5,95); p=0,11.
Imprecisao

3 pacientes no grupo
canabidiol e 0 no
grupo placebo

Thiele 2018 (14)

SLG, ECR, 14 semanas,
n=171

Mediana: 14,2 (2,7 a
39)

20 mg/kg/dia

3,7 (IC95% -3,3 a 10,7);
p=0,29

-21,1(-33,3 a-9,4);
p=0,0005

OR 2,57 (IC95% 1,33 a
4,97); p=0,0043

OR 2,75 (IC 95% 1,07 a
7,01); p=0,0273.

Nenhum paciente
atingiu auséncia de
crises durante o
periodo de tratamento

Devinsky (2018) (15)
SLG, ECR, 14 semanas,

Lattanzi (2018) (16)
Meta-analise dos ECR

n=225

Média: 16 (2,6 a 48) NA
10mg/kg/dia ou 20mg/kg/dia
20mg/kg/dia

20mg vs placebo: NA
5,1(-11,4a1,2)

10mg vs placebo:
1,6 (-4,5a7,8)
20mg vs placebo:
-18,8 (-4,4 a -31,8);
p=0,009

-19,94 (-11,8 a -
28,08); p<0,001

10mg vs placebo:
-19,5(-7,5a-30,4);
p=0,002

20mg vs placebo:
OR 3,85(IC95% 1,75 a
8,47); p<0,001

10mg vs placebo:

OR 3,27 (IC95% 1,47 a
7,26); p=0,003

20mg vs placebo:

OR 12,33 (IC95% 2,76 a
55,13)

10mg vs placebo:

OR 4,55 (IC95% 0,93 a
22,22)

Nenhum paciente atingiu
auséncia de crises durante
o periodo de tratamento

Devinsky (2018) (17)
SD, OLE, 48 semanas

Mediana: 9,3 (2,5a 19,3)
21,2mg/kg/dia

NA

-40% em 12 semanas (n=102),
-49% em 24 semanas (n=93);
-39% em 36 semanas (n=87);
-51% em 48 semanas (n=75)

46% em 12 semanas (n=102);
48% em 24 semanas (n=93);
44% em 36 semanas (n=87);
51% em 48 semanas (n=75)

30% em 12 semanas (n=102);
31% em 24 semanas (n=93);
31% em 36 semanas (n=87);
35% em 48 semanas (n=75)

2% em 12 semanas (n=102);
5% em 24 semanas (n=93);
1% em 36 semanas (n=87);
5% em 48 semanas (n=75)

Thiele (2019) (18)
SLG, OLE, 48 semanas

Mediana: 13,7 (3 a 48)
22,8mg/kg/dia

NA

-48% em 12 semanas (n=364),
-55% em 24 semanas (n=334);
-58% em 36 semanas (n=314);
-57% em 48 semanas (n=209)

48% em 12 semanas (n=364),
55% em 24 semanas (n=334);
58% em 36 semanas (n=314);
59% em 48 semanas (n=209)

25% em 12 semanas (n=364),
31% em 24 semanas (n=334);
32% em 36 semanas (n=314);
33% em 48 semanas (n=209)

1% em 12 semanas (n=364),
3% em 24 semanas (n=334);
3% em 36 semanas (n=314);
3% em 48 semanas (n=209)
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Desfecho

Idade
Dose de canabidiol

Qualidade de vida (Quality of Life
in Childhood Epilepsy - QOFCE)

Variagao percentual da frequéncia
de crises epilépticas totais
(mediana; IQR)

Taxa de resposta
50%

75%

100%

Devinsky (2016) (19)
e Rosenberg (2017)
(20)

12 semanas
Mediana: 10,5 (0,9 a
26,2)

Média: 23mg/kg/dia

Diferenca entre
médias = 8,12 (DP
9,85); p<0,001; n=48
-35%; -66,7 a -9,8

37% (51/137)

22% (30/137)

8% (11/137)

Chen (2018) (25)
12 semanas
Mediana: 8,5 (1,6 a
16,6)

Entre5e

25mg/kg/dia
NA

NA

0%

Neubauer (2018) (24)

24 semanas

Mediana: 8 (0,5 a 23)

Mediana: 8,3 (3 a 22)

mg/kg/dia
NA

NA

49% (32/66)

12% (8/66)

32% (21/66)

Szaflarsk (2018) (21)
48 semanas
10,1+4,9

Média: 21,7 + 8,1

NA

-49% em 12 semanas (n=69),
-43% em 24 semanas (n=43);
-79% em 48 semanas (n=27)

61% em 12 semanas;
49% em 24 semanas;
63% em 48 semanas

37% em 12 semanas;
33% em 24 semanas;
30% em 48 semanas

9% em 12 semanas;
9% em 24 semanas;
0% em 48 semanas

Szaflarski (2018) (22)

96 semanas
Média: 13,2 (0,4 a 62,1)
Mediana: 25mg/kg/dia

NA

-48% em 12 semanas (n=431),
-46% em 24 semanas (n=412);
-47% em 48 semanas (n=282);
-53% em 72 semanas (n=197);
-49% em 96 semanas (n=138)

49% em 12 semanas (n=431);
48% em 24 semanas (n=412);
48% em 48 semanas (n=282);
52% em 72 semanas (n=197);
40% em 96 semanas (n=138)

30% em 12 semanas (n=431);
29% em 24 semanas (n=412);
26% em 48 semanas (n=282);
31% em 72 semanas (n=197);
30% em 96 semanas (n=138)

6% em 12 semanas (n=431);
6% em 24 semanas (n=412);
6% em 48 semanas (n=282);
8% em 72 semanas (n=197);
7% em 96 semanas (n=138)

Sands (2019) (23)

144 semanas

Média: 9 (1a 17)
Maxima: 25mg/kg/dia

NA

NA

38% em 12 semanas (n=10);
57% em 24 semanas (n=15);
38% em 48 semanas (n=10);
42% em 72 semanas (n=11);
35% em 96 semanas (n=9);
27% em 144 semanas (n=7)
15% em 12 semanas (n=4);
19% em 24 semanas (n=5);
27% em 48 semanas (n=7);
15% em 72 semanas (n=4);
15% em 96 semanas (n=4);
11% em 144 semanas (n=3)
11% em 12 semanas (n=3);
8% em 24 semanas (n=2);
4% em 48 semanas (n=1);
8% em 72 semanas (n=2);
4% em 96 semanas (n=1);
11% em 144 semanas (n=3)
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Desfecho

Obitos
Eventos adversos

Eventos adversos
mais comuns
(>10%)

Eventos adversos
graves

Eventos adversos
graves mais
comuns

Perda de
seguimento

Interrupgao por
eventos adversos

Devinsky (2017) (13)
SD, ECR, 14 semanas, n=120

0
OR 4,86 (IC95% 1,5 a
15,66). Imprecisdo

Vomitos, fadiga, pirexia,
infecgdo do trato
respiratdrio superior,
diminuicdo do apetite,
convulsdo, letargia,
sonoléncia e diarreia
OR 3,66 (IC 95% 0,95 a
14,04). Imprecisdo

Estado de mal epiléptico

15% no grupo canabidiol e

5% no grupo placebo

13% no grupo canabidiol e
2% no grupo placebo

Thiele 2018 (14)
SLG, ECR, 14 semanas, n=171

1 no grupo canabidiol
OR 2,71 (1IC95% 1,26 a
5,83)

Diarreia, sonoléncia,
pirexia, diminui¢ao do
apetite e vomito

OR 6,14 (IC95% 1,99 a
18,84). Imprecisdo

Aumento de
aminotransferases

16% no grupo canabidiol e
1% no grupo placebo

9% no grupo canabidiol e
1% no grupo placebo

Devinsky (2018) (15)

SLG, ECR, 14 semanas, n=225
0

20mg vs placebo:

OR 5,8 (IC95% 2,09 a
16,55)

10mg vs placebo:

OR 1,94 (IC95% 0,86 a
4,4)

Sonoléncia, diminuigdo do
apetite, diarreia, infecgdao
do trato respiratorio
superior, pirexia e vomito

20mg vs placebo:
OR 1,85 (IC95% 0,69 a
4,93)

10mg vs placebo:

OR 2,37 (IC95% 0,88 a
6,36)

Aumento de
aminotransferases

12% no grupo canabidiol
20mg, 3% no grupo
canabidiol 10mg e 3% no
grupo placebo

5% no grupo canabidiol
20mg, 1% no grupo
canabidiol 10mg e 1% no
grupo placebo

Lattanzi (2018) (16)
Meta-andlise dos ECR

NA
RR 1,22 (IC95% 1,11 a
1,33); p<0,001; 2=11,5%

Sonoléncia, diminuigdo do
apetite, diarreia, aumento
de aminotransferases

RR 2,61 (IC 95% 1,52 a
4,47); p<0,001; 12=0,6%

NA

RR 4,2 (1IC95% 1,82 a

9,68); p=0,001; 1>=0%

RR 6,89 (IC95% 2,28 a
20,8); p=0,001; 1?=0%

Devinsky (2018) (17)
SD, OLE, 48 semanas

2

93% (246/264)

Diarreia, pirexia, diminuigao
do apetite, sonoléncia,
nasofaringite, convulsao,
vomito, infecg¢do do trato
respiratoério superior, estado
de mal epiléptico e fadiga
29% (77/264)

Estado de mal epiléptico,
convulsdo, pirexia,
pneumonia, aumento de
aminotransferases,
desidratacdo, influenza
28% (75/264)

6% (17/264)

Thiele (2019) (18)
SLG, OLE, 48 semanas
4

92% (337/366)

Diarreia, sonoléncia,
convulsao, pirexia,
diminuicdo de apetite,
vomitos, infecgdo do trato
respiratério superior

25,7% (94/366)

Estado de mal epiléptico,
convulsdo, pneumonia,
aumento de
aminotransferases

18% (67/366)

6% (22/366)
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Desfecho

Obitos

Eventos adversos
Eventos adversos mais
comuns

Eventos adversos
graves

Eventos adversos
graves mais comuns

Perda de seguimento
Interrupgao por
eventos adversos

Devinsky (2016) (19) e
Rosenberg (2017) (20)

12 semanas

1

79% (128/162)
Sonoléncia (41; 25%),
diminuicdo do apetite (31,
19%), diarreia (31, 19%),
fadiga (21, 13%),
convulsoes (18, 11%)

30% (48/162)

Estado de mal epiléptico (9;
6%), diarreia (3, 2%) e
perda de peso (2, 1%)

7% (11/162)
3% (5/162)

Chen (2018) (25)

12 semanas

NA

98% (39/40)

Aumento das crises (16;
40%), sonoléncia (15; 38%),
diarreia (9; 23%), vomito (7;
18%)

38% (15/40)

Aumento das crises (8; 20%),
doencga intercorrente (5,
13%), disturbio de fungdo
hepatica (1, 3%) e
hiperlipidemia (1, 3%)

10% (4/40)

10% (4/40)

Neubauer (2018) (24)
24 semanas
2

8% (5/66)
NA

NA

NA

6% (4/70)
NA

Szaflarsk (2018) (21)
48 semanas
NA

NA
NA

NA

NA

30% (21/70, criangas)
NA

Szaflarski (2018) (22)

96 semanas

12

88%

Diarreia (177, 29%),
sonoléncia (136, 22%),
convulsdo (102, 17%),
infeccdo do trato respiratorio
superior (75, 12%),
diminuicdo de apetite (75,
12%), vomito (69, 11%),
fadiga (65, 11%), pirexia (63,
10%), estado de mal
epiléptico (45, 7%),
pneumonia (41, 7%)

33%

Convulsdo (9%), estado de
mal epiléptico (7%),
pneumonia (5%), vomito
(3%).

24% (146/607)
5% (30/607)

Sands (2019) (23)

144 semanas

NA

81% (21/26)

Redugdo de apetite (10,
38%), diarreia (9, 35%) e
perda de peso significativa
(8, 31%).

23%

Estado de mal epiléptico (3,
11%) e psicose (2, 8%)

65% (17/26)
8% (2/26)
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