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Parecer n°® 00024/2019-CTC/CFF

Ao Senhor

Brasilia-DF, 8 de agosto de 2019.

Walter da Silva Jorge Joao
Presidente do Conselho Federal de Farmacia

Ementa:

Considerando a proposta de regulamentacdo do uso medicinal e cientifico
da planta Cannabis pela Anvisa, sendo

A Consulta Pudblica n°® 654/2019 que dispde sobre o procedimento
especifico para registro e monitoramento de medicamentos a base de
Cannabis spp., seus derivados e analogos sintéticos.

A Consulta Pudblica n° 655/2019 que trata dos requisitos técnicos e
administrativos para o cultivo da planta Cannabis spp. Por empresas
farmacéuticas, Unica e exclusivamente para fins medicinais e cientificos.

a) Quais aspectos sao relevantes na perspectiva de sua instituicdo para
serem abordados, considerando a abrangéncia das propostas?

b) Quais seriam, sob uma perspectiva geral, os argumentos, as
justificativas ou as evidéncias que possam contribuir com o contetdo
das propostas?

Em atencdo a solicitagdo do Senhor Ministro Luiz Henrique Mandetta a este Conselho

segue parecer.
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Apresentacao

Este documento foi preparado pelo Centro Brasileiro de Informacéo sobre Medicamentos

do

Conselho Federal de Farméacia - CEBRIM/CFF - na forma de Parecer Técnico

Cientifico, para subsidiar decisbes do Ministério de Saude brasileiro sobre uso de

medicamentos a base de canabinoides e cultivo da planta Cannabis sativa L, ambos para

fins medicinais.

Este documento foi estruturado para contemplar, em ambito mundial, 0s seguintes temas

a saber:

v

Registro de medicamentos a base de canabinoides e diretrizes terapéuticas. Abrange
o0 registro pelas Autoridades Nacionais Regulatérias de altos estandares normativos e
protocolos clinicos e guias de prética clinica para doencas debilitantes.

Relagéo das medidas tomadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).
Inclui o estabelecimento de normas para importacdo de produtos; a definicdo de
critérios para prescricdo, dispensacao, controle e escrituracdo de medicamentos a
base de canabinoides e a autorizacdo do registro e definicdo do preco do Mevatyl®
(tetraidrocanabinol+canabidiol) para uso e comercializa¢do no Brasil.

A publicacédo da Resolucdo do Conselho Federal de Medicina sobre uso compassivo
de canabidiol e definicdo de protocolo de utilizacdo por médicos da especialidade
neurologia.

As pesquisas em seres humanos e principais doencas em estudo nos bancos de
dados Clinical trials e Plataforma Brasil.

Evidéncias existentes em ensaios clinicos e revisfes sistematicas, tanto Cochrane
como nao Cochrane.

Normativas sobre cultivo da planta Cannabis sativa L
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O documento é um sumério de regulamentacdo da literatura internacional e revisdes
sistematicas relacionados aos potenciais usos terapéuticos e efeitos prejudiciais dos
canabinoides. Nao pretende ser abrangente e deve ser utilizado como complemento a
outras fontes confiaveis de informagéo.

Este documento ndo é uma revisao sistematica da literatura e ndo avaliou rigorosamente
a qualidade e o peso da evidéncia disponivel.
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Resumo executivo

Trata-se de solicitacdo do Senhor Ministro, Luiz Henrigue Mandetta, a este Conselho

sobre uso de medicamentos a base de canabinoides e cultivo da planta Cannabis sativa

L, ambos para fins medicinais.

O documento contempla, em ambito mundial, os seguintes temas:

v

Registro de medicamentos a base de canabinoides e diretrizes terapéuticas. Nos
Estados Unidos da América, Reino Unido, Espanha, Portugal, Israel, Canada e
Uruguai, ja foi autorizado o registro e a comercializacdo de medicamentos a base de
canabidiol, isolado ou em associacdo, com diversas indicagdes. NO entanto, ainda
nao foram incluidos em guias de pratica clinica ou diretrizes terapéuticas.

Relacdo das medidas tomadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa). No Brasil, a Anvisa autorizou o registro e a comercializacdo do Mevatyl ®,
medicamento a base de canabidiol associado a tetraidrocanabinol, para tratamento da
espasticidade em pacientes com esclerose multipla. Também definiu critérios para
importacdo e publicou uma lista de produtos a base de canabidiol (ndo registrados
no pais) para uso excepcional. Outra medida estabeleceu normas para prescricao,
dispensacao, controle e escrituracdo de medicamentos a base de canabinoides.

Publicacdo da Resolucdo do Conselho Federal de Medicina sobre uso
compassivo de canabidiol. A prescricdo e uso compassivo de canabidiol estédo
regulamentados pelo Conselho Federal de Medicina.

As pesquisas em seres humanos e principais doencas em estudo nos bancos
de dados Clinical trials e Plataforma Brasil. Pesquisas com canabinoides para o
tratamento de doengas debilitantes graves sdo de grande relevancia em um ndmero
significativo de paises, inclusive no Brasil.

Evidéncias existentes em ensaios clinicos e revisdes sistematicas, tanto
Cochrane como ndo Cochrane. Ha evidéncias suficientes para recomendar o uso de
canabidiol de grau farmacéutico, como adjuvante no tratamento de pacientes
pediatricos com epilepsia resistente ao tratamento, para reduzir a frequéncia de
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convulsdes, e evidéncia moderada para recomendar 0 uso de canabinoides para o
tratamento da dor. Até o0 momento, ndo encontramos evidéncias para recomendar o
uso de canabidiol, isolado ou em associacdo, em pacientes esquizofrénicos.

Cultivo da planta Cannabis sativa L. O Centro Brasileiro de Informagao sobre
Medicamentos do Conselho Federal de Farmacia ndo se manifestara sobre o cultivo
da planta Cannabis sativa L no pais, pois entende ser de responsabilidade da Anvisa
e do MAPA.
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INTRODUCAO

A canabis é controlada internacionalmente pela Convencédo de Drogas da Organizacéo
das Nagbes Unidas de 1961, alterada pelo Protocolo de 1972 (WHO Report, 2019). A
possibilidade de autorizar cultivos e medicamentos a base de Cannabis spp, para fins
medicinais e de pesquisa, esta prevista nessa convencao.

Apesar da longa histéria de uso, na metade do século passado, essa planta caiu em
desuso como tratamento farmacologico por diversos motivos, desaparecendo de algumas
farmacopeias (Britdnica, Estados Unidos, India, entre outras). A canabis emergiu
recentemente como uma questdo controversa e desafiadora em debates sobre politicas
de medicamentos em nivel nacional e internacional.

Na ultima década, renasceu o interesse pelas aplicagbes terapéuticas da canabis, e o
auge da ideia de seu potencial terapéutico é consequéncia do avanco ocorrido nos
altimos anos, com o conhecimento das propriedades quimicas e farmacoldgicas dos

canabinoides e seu mecanismo de acdo no organismo (Fernandez et al, 2009).

Os produtos derivados da planta canabis exercem amplo espectro de acdo sobre a
atividade fisiolégica normal. Entre elas destacam-se a¢Bes sobre a esfera cognitiva e
psicoldgica, incluindo uma marcada sensacao de euforia, relaxamento e sedacdo. Entre
as potenciais acdes da administragdo de compostos canabinoides estdo o aparecimento
de efeitos analgésicos, antieméticos, acBes sobre a atividade muscular, efeitos
cardiovasculares, neuroenddcrino, imunomoduladores e antiproliferativos, entre outros
(Dias, 2009).

Algumas doencas debilitantes graves mereceram especial atencdo dos pesquisadores.
Sabe-se que entre 70 e 80% dos pacientes com epilepsia alcangcam completo controle
das convulses usando medicamentos antiepilépticos, tais como valproato ou
carbamazepina (Schmidt, 2014). Os outros pacientes (20 a 30%) séo resistentes ao
tratamento convencional (O’Connel et al, 2017; Suraev et al, 2017). Ha grande interesse
em investigar a eficacia de novas e/ou adjuntivas alternativas terapéuticas para reduzir a
frequéncia e gravidade das convulsdes nesses pacientes.
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Além disso, a esquizofrenia, doenca mental crénica, que afeta adolescente e adultos
jovens, com prevaléncia relativamente alta (McGrath et al, 2008) e com tratamentos
disponiveis pouco efetivos e que causam sérios efeitos metabdlicos e neuroldgicos
(Tandon et al, 2008), também encontra-se entre as prioridades de pesquisadores pela
urgente necessidade de novos tratamentos para essa doenca.

Estudos pré-clinicos e clinicos apresentaram resultados promissores para tratamento com
canabinoides de doencas e sintomas relevantes. Nosso objetivo foi fornecer um
panorama global sobre registros e diretrizes terapéuticas, pesquisa, evidéncia e o uso na
pratica clinica de canabinoides, em especial para tratamento de doencas debilitantes
graves.
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REGISTRO DE MEDICAMENTOS A BASE DE CANABINOIDES E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS

De maneira geral, varios paises ja legislaram sobre o uso medicinal de canabis e/ou de
medicamentos a base de canabinoides. Nos Estados Unidos, a canabis foi autorizada em
22 estados para convulsbes ou epilepsia, embora seu uso permaneca proibido por lei
federal. No Canad4, esta legalizado o uso de canabis para tratamento de epilepsia. Nao
h& consenso na Europa sobre uso medicinal da maconha ou do THC. Recentemente,
Holanda e Alemanha legislaram para permitir o uso medicinal de canabinoides. Na
Australia, a legislacao federal e estadual que permite prescricdo médica de canabinoides
estd em fase de implantacédo. Para entender o panorama desta legislacédo, o Cebrim/CFF
revisou péaginas oficiais de algumas autoridades sanitarias de altos estandares
normativos. Os resultados estdo descritos a seguir.

Registros internacionais

O Cebrim/CFF considerou nesta busca medicamentos a base de canabinoides com
registro e autorizacdo para comercializacdo pelas autoridades reguladoras tais como, a
Agéncia Espanhola de Medicamentos e Produtos Sanitarios (AEMPS), Medicine and
Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) do Reino Unido, Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos da América e Health Canada, além do Instituto
Nacional da Farmacia e do Medicamento (Infarmed) de Portugal na Europa e o Instituto
de Regulacién y Control del Cannabis (IRCCA) do Uruguai, na América Latina. A
recomendacao do Comité para Medicamentos de Uso Humano da Agéncia Europeia de
Medicamentos (Committee for Medicinal Products for Human Use of European Medicines
Agency CHMP-EMA) foi incluida na relacdo. A Tabela 1 descreve os medicamentos
registrados nessas agéncias e suas indicacdes aprovadas.

/Foram encontrados diversos registros de medicamentos, alguns a base de canabinoides\
purificados e outros derivados sintéticos. Tais como, Sativex ® (THC+CBD) e Epidyolex ®
(CBD) e os derivados sintéticos como Marinol ® e Syndros ® (dronabinol) e Cesamet ®
(nabilone), além de Epifractan ® (extrato de canabis sativa). Todos 0os medicamentos

Gncontrados s6 podem ser dispensados com apresentacdo de prescricdo médicaj
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Tabela 1 Relagdo de medicamentos a base de canabinoides, composi¢éo e indicagdes aprovadas.

Autoridade Nome
Pais Reguladora Ano de autorizacdo comercial Principio ativo Forma farmacéutica Fabricante Origem Indicacdo
Nacional
Recomendacéo CBD Tratamento de convulsdes associadas a sindrome de Lennox-Gastaut
Europa CHMP! EMA? em 2019 Epidyolex ® Canabidiol Solucéo oral (100mg/mL) GW Pharma Int BV purificado ou sindrome de Dravet
Melhora dos sintomas em pacientes adultos com espasticidade
moderada ou grave devido a esclerose multipla que ndo responderam
Espanha AEMSP? 2010 Sativex ® THC+CBD Spray oral (2,7 mg THC + 2,5 mg CBD) GW Pharma Int BV Purificado de forma adequada a outros antiespasticos.
Tratamento de espasticidade em pacientes com esclerose mltipla
Reino Unido MHRA* 2010 Sativex ® THC+CBD Spray oral (2,7 mg THC + 2,5 mg CBD) GW Pharma Int BV Purificado que nao responderam de forma adequada a outros antiespasticos.
Tratamento de espasticidade em pacientes com esclerose mdltipla
Portugal Infarmed® 2012 Sativex ® THC+CBD Spray oral (2,7 mg THC + 2,5 mg CBD) GW Pharma Int BV Purificado que nédo responderam de forma adequada a outros antiespasticos.
Derivado
sintético de
Portugal Infarmed 1999; revogado em 2005 Marinol ® Dronabinol Cépsula oral (2,5 mg, 5,0 mg e 10 mg) Lacer SA THC Né&o disponivel
Alivio sintomatico de espasticidade em pacientes com esclerose
multipla que néo responderam de forma adequada a outros
antiespasticos. Pode ser Util como tratamento adjuvante no alivio da
Ministério da NeoPharma Scientific dor neuropética em pacientes com esclerose mltipla. Pode ser util
Israel Salde Né&o disponivel Sativex ® THC+CBD Spray oral (2,7 mg THC + 2,5 mg CBD) Ltd como analgésico adjuvante em pacientes com cancer avancado
Derivado Tratamento de nauseas e vomitos devido a quimioterapia de cancer
sintético de em pacientes que ndo responderam de forma adequada a
EUA FDA® 1985 Marinol ® Dronabinol Cépsula oral (2,5 mg, 5,0 mg e 10 mg) ABBVIE THC tratamentos antieméticos convencionais.
Derivado Tratamento de nauseas e vomitos devido a quimioterapia de cancer
sintético de em pacientes que ndo responderam de forma adequada a
EUA FDA 1985 Cesamet ® Nabilone Cépsula oral (1 mg) Mylan Speciality LP THC tratamentos antieméticos convencionais.
Tratamento de anorexia associada a perda peso em pacientes com
Derivado Aids. Tratamento de nduseas e vomitos devido & quimioterapia de
sintético de cancer em pacientes que nao responderam de forma adequada a
EUA FDA 2016 Syndros ® Dronabinol Solugéo oral (5 mg/mL) NSYS DEV Co Inc THC tratamentos antieméticos convencionais.
CBD Tratamento de convulsdes associadas a sindrome de Lennox-Gastaut
EUA FDA 2018 Epidiolex ® Canabidiol Solugéo oral (100 mg/mL) GW Res Ltd purificado ou sindrome de Dravet.
Alivio sintomatico de espasticidade em pacientes com esclerose
mdltipla que ndo responderam de forma adequada a outros
antiespasticos. Pode ser (til como tratamento adjuvante no alivio da
dor neuropatica em pacientes com esclerose mdltipla. Pode ser (til
Canada Health Canada 2005 Sativex ® THC+CBD Spray oral (2,7 mg THC + 2,5 mg CBD) GW Pharma Int BV Purificado como analgésico adjuvante em pacientes com cancer avangado.
1 mg — 1982 Derivado Tratamento de nauseas e vomitos graves associados a terapia
0,5 mg — 2004 sintético de oncolégica em pacientes acima de 18 anos e com precaugdo para
Canada Health Canada 0,25 mg - 2008 Cesamet ® Nabilone Cépsula oral (1 mg; 0,5 mg e 0,25 mg) Baush Health Inc THC pacientes acima de 65 anos.
Derivado
1994. Descontinuado em sintético de Produto descontinuado pelo fabricante, ndo foi devido a problemas de
Canada Health Canada 2012 Marinol ® Dronabinol Cépsula oral (2,5 mg, 5,0 mg e 10 mg) THC seguranca.
Extrato de canabis Extrato de
Uruguai IRCCA’ 2017 Epifractan ® sativa Solucéo oral gotas (2%; 5%) LMEDIC PLAST SA canabis sativa _ Tratamento de epilepsia refrataria em criancas e adolescentes

*Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) 2European Medicines Agency 3Agéncia Espanhola de Medicamentos e Produtos Sanitarios “Medicine and Healthcare Products Regulatory Agency ®Instituto Nacional da Farmacia e
do Medicamento °Food and Drug Administration ’Instituto de Regulacion y Control del Cannabis
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Protocolos Clinicos e Guias de Pratica Clinica para doencas debilitantes graves

No contexto deste documento, revisamos diretrizes terapéuticas elaboradas por
sociedades cientificas e academias de neurologia de alguns paises em busca da
incorporacdo na pratica clinica de canabinoides, notadamente nos paises que ja contam
com estes medicamentos registrados.

Medicamentos a base de canabinoides nao foram incluidos em diretrizes para manejo da
doenca de Parkinson e manejo da epilepsia (American Academy of Neurology, 2002;
Canadian Neurological Sciences Federation, 2012), por organismos estadoudinenses e
canadenses.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), em suas diretrizes para
manejo da doenca de Parkinson, manejo do autismo e manejo da epilepsia néo
introduziram o uso de medicamentos a base de canabinoides (NICE, 2012).

No Brasil, 0 Ministério da Saude conta com Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) que estabelecem os critérios para diagnéstico de uma doenca ou agravo a saude,
e o tratamento preconizado incluindo medicamentos e demais tecnologias apropriadas e
as posologias recomendadas, entre outras informacdes, para apoio a profissionais de
salde e gestores do SUS.

Nesse contexto, revisamos os PCDTs para Epilepsia, Esclerose Multipla, as doencas de
Parkinson e de Alzheimer e Transtorno Esquizoafetivo, sendo que nenhum deles
contempla medicamentos a base de canabinoides como alternativas no tratamento
medicamentoso.

Até o momento, ndo foram encontrados guias de pratica clinica ou diretrizes terapéuticas
gue recomendem o uso de medicamentos a base de canabinoides para as indicacdes
autorizadas.
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MEDIDAS DA AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

A Anvisa adotou diversas medidas sanitérias para facilitar o acesso a produtos a base de
canabinoides, tanto para sua importacdo, definicdo da posologia recomendada, normas
para prescricdo, dispensacgédo, controle e escrituragdo, quanto para registro desses
medicamentos para comercializagéo no Brasil. A seguir, descricdo das acdes adotadas.

A RDC n°® 17, 6 de maio de 2015, define os critérios e 0s procedimentos para a
importacdo, em carater de excepcionalidade, de produtos a base de canabidiol em
associacdo com outros canabinoides, por pessoa fisica, para uso préprio, mediante
prescricao de profissional legalmente habilitado, para tratamento de saude.

A RDC n° 128, de 2 de dezembro de 2016, dispde sobre atualizacdo do Anexo | (produtos
a base de canabidiol em associacdo com outros canabinoides, entre eles o THC, em
conformidae com o capitulo | — secéo Il da Resolucdo da Diretoria Colegiada RDC n° 17,
de 6 de maio de 2015).

Esta resolucao incluiu os produtos mais frequentemente importados por pacientes que
precisam de acesso ao canabidiol. Destaca-se que nenhum dos produtos importados tem
registro no Brasil ou passou por teste clinico aprovado pela Anvisa. A seguir lista
atualizada de produtos a base de canabinoides (Tabela 2).

Tabela 2 Lista de produtos aprovados para importacao

Nome do produto

Nome da empresa

Cibdex Hemp CBDComplex
Real Scientific Hemp Oil (RSHO) CBD
Hemp Blend

Revivid LLC Hemp Tincture
CBDRX CBD Qil

Charlotte Web Hemp Extract
Endocal-HempOill

Elixinol Hemp Oil CBD

EVR Hemp Oil CBD

Mary’s Elite CBD Remedy Oll
Purodiol CBD

Hemp Meds Px
Hemp Meds Px
Bluebird Botanicals
Revivid

CBDRX

CW Botanicals
Endoca

Elixinol

EVR

Mary’s Nutritionals
Purodiol Limited UK

Fonte: Anvisa, 2019

A RDC n° 130, de 2 de dezembro de 2016, dispde da atualizacdo do Anexo | da Portaria
SVS/MS n° 344/1998, com a inclusdo do canabidiol na Lista C3 de outras substancias
sujeitas a controle especial. Além disso, a Anvisa estabeleceu para medicamentos
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derivados de Cannabis sativa, concentragcdo de no maximo 30 mg de tetraidrocanabinol
(THC) por mililitro e 30 mg de canabidiol (CBD) por mililitro.

Esta RDC também incluiu o adendo 8 em sua Lista E, que define os critérios para
prescricdo, dispensacdo, controle e escrituragcdo de medicamentos a base de
derivados de Cannabis sativa em atencdo a possivel autorizagé@o de registro do Mevatyl®.

A seguir transcricdo da norma:

Art. 2° Fica permitida a prescricdo de medicamentos registrados na Anvisa a base de
derivados de Cannabis sativa, exclusivamente por médicos, destinados, portanto, ao uso
humano.

§ 1° A dispensacdo de medicamentos de que trata o caput ficara sujeita a prescrigcdo
médica por meio de Notificagdo de Receita A prevista na Portaria SVS/MS n° 344/98 e de
Termo de Consentimento Informado ao Paciente.

§ 2° O modelo do Termo de Consentimento Informado ao Paciente devera ser apresentado
pela empresa no plano de minimizacdo de riscos a constar no processo de registro do
medicamento a ser avaliado e aprovado pela Anvisa.

Art. 3° Todas os estabelecimentos abrangidos pela Resolugcdo da Diretoria Colegiada -
RDC n° 22/2014 que realizarem a dispensacao de medicamentos registrados na Anvisa a
base de derivados de Cannabis sativa devem, obrigatoriamente, utilizar o Sistema
Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados - SNGPC.

Art. 4° Todos os estabelecimentos que exercerem quaisquer atividades com medicamentos
a base de derivados de Cannabis sativa registrados na Anvisa devem cumprir todos 0s
requisitos aplicaveis constantes na Portaria SVS/MS n° 344/98 e em suas atualizacdes.

Paragrafo Unico. Os estabelecimentos de que trata o caput deverdo ainda realizar o
controle e manter registros de toda a cadeia de distribuicdo, devendo proporcionar
informacdes claras, rapidas e de facil acesso a autoridade sanitaria, quando solicitadas.
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Registro do Mevatyl®

Em fevereiro de 2017, a Anvisa aprovou o registro do medicamento especifico
(fitofarmaco) composto de tetraidrocanabinol 27 mg/mL + canabidiol 25 mg/mL (Mevatyl®)
na forma farmacéutica solucéo oral (spray), sob nimero MS — 1.6977.0003.001-4 (Anvisa
bulario, 2019). Esse medicamento tem registro em outros paises sob a marca Sativex®,
incluindo Canada, Alemanha, Dinamarca, Suécia, Suica e Israel.

A indicacdo aprovada é para tratamento sintomatico da espasticidade moderada a
grave relacionada a esclerose multipla, sendo destinado a pacientes adultos né&o
responsivos a outros medicamentos antiespasticos e que demonstram melhoria
clinicamente significativa dos sintomas relacionados a espasticidade durante o periodo
inicial de tratamento com Mevatyl®. O medicamento é destinado ao uso em adicdo a
medicacdo antiespastica atual do paciente (Anvisa bulario, 2019).

O medicamento serd comercializado com tarja preta em sua rotulagem e sua dispensacéao
ficara sujeita a prescricdo médica por meio de notificagdo de receita A prevista na Portaria
SVS/MS n° 344/1998 e de Termo de Consentimento Informado ao Paciente.

O medicamento seréa fabricado por GW Pharma Limited — Reino Unido e a detentora do
registro do medicamento no Brasil € a empresa Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.

Em consulta a lista de precos maximos de medicamentos da Camara de Regulacao do
Mercado de Medicamentos (CMED) da Anvisa, tetraidrocanabinol + canabidiol (27mg/ml +
25mg/ml) sol spray frasco de vidro ambar 10 ml, tem preco de fabrica desde R$ 1810,17
até R$ 2334,01 e preco maximo ao consumidor desde R$ 2428,28 até PMC R$ 3106,65,
dependendo do ICMS aplicado (Anvisa CMED, 2019).

Salienta-se que o medicamento Mevatyl® ndo possui nenhuma relacdo com os produtos a
base de canabidiol que vém sendo importados, excepcionalmente, por pessoas fisicas.

CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA
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O Conselho Federal de Medicina publicou a Resolugdo CFM n° 2113, de 16 de dezembro
de 2014, que aprova o uso compassivo do canabidiol para o tratamento de epilepsias da
crianca e do adolescente refratarias aos tratamentos convencionais.

Esta regulamentacédo define o uso compassivo de canabidiol como terapéutica meédica,
restringe a prescricdo compassiva as especialidades de neurologia e suas areas de
atuacdo, neurocirurgia e psiquiatria. Estabelece ainda, o cadastro de médicos no sistema
CRM/CFM especifico de prescritores de canabidiol e o cadastro de pacientes no Sistema
CRM/CFM para monitoramento da seguranca e efeitos colaterais.

Adicionalmente, ficam estabelecidos o Protocolo de utilizacdo do canabidiol (Anexo IV
Resolucdo CFM n° 2113/2014) e o Relatério de acompanhamento de pacientes com
epilepsia refrataria da infancia e da adolescéncia com o uso compassivo de canabidiol
(Anexo Il Resolucdo CFM n° 2113/2014) pelo CFM.

A mesma Resolucdo CFM, no art 4°, estabelece ser vedada prescricdo da cannabis in
natura para uso medicinal, bem como quaisquer outros derivados que nao o canabidiol.
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PESQUISAS EM SERES HUMANOS COM CANABIDIOL E TETRAIDROCANABINOL,
ISOLADOS OU EM ASSOCIACAO, E DOENCAS ALVO.

O Cebrim/CFF consultou os registros de pesquisas em seres humanos nas bases de
dados Clinical Trials e Plataforma Brasil. A seguir, descricdo dos estudos recuperados,
sem limites de data, local ou intervencéao.

Clinical trials

A biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos da América mantém o banco de
dados ClinicalTrials.gov para registro de estudos clinicos realizados no mundo por
instituicBes publicas e privadas. Esta disponivel para profissionais, pesquisadores, alunos
da area de saude e até mesmo para pacientes. Os estudos publicados no
ClinicalTrials.gov estédo disponiveis apenas em inglés e sdo publicados no site a partir do
seu inicio.

Na busca realizada com o termo “cannabidiol’, foram encontrados 195 estudos clinicos
cadastrados, sendo que 183 s&do pesquisas de intervencdo com canabidiol (CBD),
tetraidrocanabinol (THC) e maconha. A Tabela 3 apresenta o total dos estudos
encontrados.

Tabela 3 Descricéo do total de estudos identificados na plataforma ClinicalTrials

Fase do NUmero de

estudo clinico estudos (n=183) Situagao
I 53
Il 81
47 18 estudos com CBD

i 25 estudos de CBD+THC
4 estudos interrompidos e removidos da plataforma

Y, 2 1 estudo de CBD+THC na esclerose mdltipla, com
resultados

Fonte: ClinicalTrials.gov
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Dessa busca, foram excluidos estudos com pacientes sadios, que foram encerrados ou
removidos, 0s observacionais e também os estudos ndo relacionados a doencas
debilitantes graves e/ou que ameacem a vida e sem alternativa terapéutica.

A maioria dos estudos encontrados estdo em andamento e utilizam na intervengcédo CBD e
THC ou apenas CBD. Diversas condi¢cdes/doencas estdo em estudo no momento, como
esclerose mudltipla, epilepsia, autismo, alivio da dor no cancer avancado, entre outras.
Além disso, os achados mostraram estudos multicéntricos, utilizando na intervencao
CBD+THC em pacientes com esclerose multipla e cancer avancado; e CBD em pacientes
com epilepsia e esquizofrenia.

A Tabela 4 descreve as pesquisas registradas na plataforma ClinicalTrials.gov, pais onde
o0 estudo esta sendo realizado, a intervencao e respectivas indicagoes.
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Tabela 4 Relacdo de pesquisas internacionais por pais, doencas estudadas e ano de

registro na plataforma ClinicalTrials*

Pais Intervencao Condicao Numero de Data _de_ regis:tro no
Pesquisas (n=90) ClinicalTrials
Epilepsia 12 2014 a 2018
Sindrome de Dravet 6 2014 a 2019
Sindrome de Lennox-Gastaut 7 2014 a 2019
Espasmos Infantis 4 2015 a 2018
Esquizofrenia 3 2008 a 2019
Dor crénica 3] 2019
Convulsdo 2 2014/2015
Estados Canabidiol Dpenga de Parkinso_n 2 2016 /2018
c Sindrome Prader-Will 2 2016/2018
Unidos Doenca de Crohn 1 2018
Sindrome de Sturge-Weber 1 2015
refratéria
Autismo 1 2019
Céncer/Dor 1 2018
Sindrome de Rett 1 2019
Sindrome do X Fragil 1 2019
Canabidiol/ Céncer/Dor 1 2017
THC Autismo 1 2018
Canabidiol Autismo 1 2018
Esclerose miiltipla 10 2008 a 2012
Inglaterra Canabidiol/ Cancer / Dor 2 2008 a 2013
THC Transtorno do Déficit de Atencéo
. o 1 2014
com Hiperatividade
Cancer/Dor 3 2018/2019
Epilepsia 2 2017/2019
. Canabidiol/ Esclerose Mdltipla 1 2006
Canada THC Doenca de Parkinson 1 2018
Sindrome de Dravet 1 2016
Sindrome de Tourette 1 2017
Doenca do enxerto contra o 3 2011 a 2015
Canabidiol hospedeiro
Israel Epilepsia 1 2016
- Agitacdo relacionada a deméncia 1 2017
Canabidiol/ -
THC Autismo _ 1 2016
Esclerose Mdltipla 1 2016
Alemanha Canabidiol Esquizofrenia 7 2006 a 2016
Sindrome de Tourette 1 2017
Espanha Canabidiol/ Doenga de Huntington 1 2011
THC
Brasil Canabidiol Epilepsia 1 2016
Transtorno Bipolar 1 2017

*Dados coletados em 01/08/2019
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Conselho Nacional de Saude - Plataforma Brasil

O Governo Federal, por meio do Conselho Nacional de Saude, criou a Plataforma Brasil
como base unificada de registros de pesquisas envolvendo seres humanos para todo o
sistema CEP/Conep. Ela permite que as pesquisas sejam acompanhadas em seus
diferentes estagios, desde sua submissédo até aprovacéo final pelo CEP e pela Conep,
guando necessario.

Em consulta aos registros da Plataforma Brasil sobre pesquisas de intervencdo com
canabidiol (CBD), tetraidrocanabinol (THC) e maconha. Encontramos registros de 49
projetos com THC, 56 projetos com CBD e 76 projetos com maconha, todos em
andamento, sem resultados conclusivos. Dessa busca, foram excluidos os projetos
gualitativos, relatos de caso, observacionais e também os estudos nao relacionados a
doencas debilitantes graves e/ou ameacem a vida e sem alternativa terapéutica.

Os achados mostraram que as principais condicbes, doencas e/o sintomas em
investigacdo no pais estdo relacionadas a epilepsia, convulsdes, Doenca de Parkinson e
de Alzheimer, entre outras. A substancia estudada, em sua maioria, € canabidiol.

Os projetos de pesquisa em andamento com produtos e respectivas indicacdes estao
descritas na Tabela 5.
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Tabela 5 Lista cronoldgica por instituicdo de pesquisas com canabidiol e doencas em

estudo, conforme registro na Plataforma Brasil*

NUmero de s . Data e
pesquisas Instltuu;:;)tﬁdc(;dade do Intervencéo Descritores CID (geral/especificos) e desenho do estudo  aprovagéo no
(n=24) CEP/Conep
-Epilepsia lobo temporal; esclerose mesial temporal
) f : L Set 2012
(processos proliferativos hipocampais);
-Trz_anst(.)rno Obsessivo Compulsivo (estudo clinico dos Ago 2016
efeitos);
-Ansiedade generalizada (ECR clonazepam controlado); Jun 2018
HCFMRP-USP Ribeirao T : .
7 Canabidiol -Doenga de Parkinson; Transtorno comportamental do sono
Preto SP REM (ECR placebo controlado); SR
-Trgnstgrno de estresse pos-traumatico (estudo clinico dos Out 2018
efeitos);
-Transtorno bipolar (ECR placebo controlado); Abr 2019
-Crises epilépticas refratarias (ECR placebo controlado); Jul 2019
-Doenca de Alzheimer (ECR placebo controlado); Jun 2019
2 HCFM-USP Séo Paulo Canabidiol
-Crises epilépticas refratarias (ECR placebo controlado); Jul 2019
1 UFSCar Séo Carlos SP Canabidiol ;}I?;;egmsg)g de Parkinson, ansiedade (estudo clinico dos Abr 2017
1 Univ Presblte_nana Canabidiol -C;u_ldados farmacgutlcos aos usuarios de canabidiol (estudo Set 2018
Mackenzie clinico dos efeitos);
1 UFRGS Porto Alegre Canabidiol -Depressao bipolar (estudo clinico dos efeitos); Mai 2018
) Univ Estadual Oeste do .. -Espasticidade (estudo clinico dos efeitos); Abr 2018
Parana anabinoides _ o _ _
-Doenga de Alzheimer (estudo clinico dos efeitos); Mai 2019
1 HCUFPR Canabidiol -Ataxia cerebelar do tipo 10 (SCA10); Fev 2018
1 Facul(cjje(a)dsal\rllaanc;enme Canabidiol -Epilepsia farmaco resistente (estudo clinico dos efeitos); Mar 2016
Hosp de Crianca/Hosp
1 Pequeno Principe Canabidiol -Crises epilépticas refratarias (ECR placebo controlado); Mai 2019
Curitiba
1 UNIANDRADE Canabidiol -Autismo; epilepsia grave (estudo clinico dos efeitos); Jun 2019
1 FEPESMIG Canabidiol -Sindrome de Dravet (estudo clinico dos efeitos); Abril 2016
1 UNIP Brasilia Canabidiol -Sindrome CDKLS5 (estudo clinico dos efeitos); Jun 2017
Universidade Salvador - . . o
1 UNIFACS Canabidiol -Epilepsia (estudo clinico dos efeitos); Jun 2019
1 FACID Teresina Canabinoides -Epilepsia farmaco resistente (estudo clinico dos efeitos); Ago 2018
Universidade Federal da Extrat_o d_e -Transtorno do Espectro Autista (estudo clinico dos efeitos);
2 a cannabis rico - Jun 2018
Paraiba - -Acompanhamento farmacoterapéutico.
em canabidiol
*Dados coletados em 24/07/2019
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EVIDENCIAS

Considerando que canabis e canabinoides sdo usados mundialmente para tratar doencas
ou aliviar sintomas e que sua eficacia para indicacdes especificas ndo é clara e o grande
namero de pesquisas e estudos em andamento, conforme lista do ClinicalTrials, o Centro
Brasileiro de Informacdo sobre Medicamentos (Cebrim/CFF) identificou ensaios clinicos
randomizados relevantes e também revisdes sistematicas, Cochrane e ndo Cochrane,
com intervengdo canabis, canabinoides, canabidiol, isolado ou em associagdo com THC,
para tratamento de doencas debilitantes graves e outras.

A seguir, descrevemos o0s estudos clinicos multicéntricos e quatro revisées sistematicas
com respectivas sinteses de evidéncias.

Estudos multicéntricos com canabidiol e canabidiol + tetraidrocanabinol

Os estudos citados foram financiados pela industria farmacéutica GW Pharma Ltd. A GW
Pharma também esteve envolvida no desenho do estudo, coleta e anélise de dados, bem
como na preparacao dos manuscritos e decisdes de publicacao.

Um estudo clinico controlado de fase 4, randomizado (n=121) e duplo-cego, realizado em
6 centros médicos da Republica Checa, avaliou o impacto da utilizacdo de CBD+THC (27
mg/mL+25 mg/mL) em longo prazo (48 semanas) na fungdo cognitiva e humor de
pacientes com esclerose mdultipla com espasticidade. O estudo demonstrou que nao
houve diferenca na funcdo cognitiva e humor dos pacientes tratados com CBD+THC
comparado ao grupo placebo. Em 62,9% dos pacientes do grupo tratado com CBD+THC
e em 32,2% dos pacientes do grupo placebo ocorreu ou relataram algum efeito adverso.
O efeito adverso mais comum relacionado ao tratamento com CBD+THC foi vertigem
(9,7% dos pacientes), fadiga (8,1% dos pacientes) e tontura (8,1% dos pacientes)
(Vachova et al, 2014).
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Estudo randomizado (n=171), controlado e duplo-cego, realizado em trés paises, que
objetivou a avaliacdo da eficacia e seguranca do CBD (20mg/Kg) por 14 semanas, como
terapia anticonvulsiva adicional em pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut
resistente ao tratamento, mostrou que a meédia da porcentagem de reducéo na frequéncia
de convulsdes a partir da linha de base foi de 43,9% nos pacientes tratados com CBD e
21,8% no grupo placebo. Efeitos adversos ocorreram em 86% dos pacientes do grupo
CBD e 69% dos pacientes do grupo placebo. Os efeitos adversos mais comuns foram
diarreia, sonoléncia, febre, perda de apetite e vomito (Thiele et al, 2018).

Outro estudo multicéntrico, controlado, randomizado e duplo-cego, realizado em quatro
paises, com 120 criancas e adultos jovens com sindrome de Dravet e convulsdes
resistentes aos medicamentos, avaliou a eficicia do tratamento das convulsdes com
CBD 20mg/Kg por 14 semanas, além do tratamento antiepiléptico padrdo. Os autores
concluiram que em pacientes com a sindrome de Dravet, o tratamento com CBD resultou
numa diminuicdo maior da frequéncia de crises convulsivas do que o placebo. Os efeitos
adversos ocorreram com maior frequéncia no grupo que recebeu CBD comparado ao
grupo placebo. Os efeitos adversos incluiram diarreia, vomitos, fadiga, febre e sonoléncia
(Devinsky, 2017).

Dois estudos multicéntricos (n=406/n=399), realizados em 17 paises no total, avaliaram a
seguranca e eficacia do CBD+THC (27 mg/mL+25 mg/mL) como terapia adjunta no
alivio da dor crénica em pacientes com cancer avancado, mesmo utilizando opioides.
Os autores desses estudos reportaram que ndo houve reducdo na escala de dor de
pacientes com cancer avancado apos tratamento com CBD+THC durante nove ou 11
semanas quando comparado com o grupo placebo. No entanto, os autores alertam que
nos Estados Unidos houve diminuicdo da dor nos pacientes com cancer avancado que
utilizaram CBD+THC, portanto julgam necessario uma maior exploracdo do porqué dos
diferentes resultados (Fallon et al, 2017; Lichtman et al, 2018).

Revisdes sistematicas

1) Ampla revisdo sistematica ndo Cochrane, realizada por Stocking et al, 2018, buscou
evidéncias sobre canabioides como adjuvante no tratamento de pacientes com epilepsia
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resistente ao tratamento. Os autores incluiram estudos com extratos da planta e com
canabinoides farmacéuticos, incluiram ainda estudos de diferentes desenhos,
experimentais e epidemioldgicos. Foram excluidos estudos de mecanismos de acéo,
comentarios e artigos de revisdo. O desfecho primario considerado foi proporcdo de
pacientes que apresentaram reducao de 50% ou mais na frequéncia das convulsdes. Os
desfechos secundarios foram proporcdo de pacientes que alcancaram auséncia completa
convulsdes, indicadores de qualidade de vida, saida do estudo devido a eventos adversos
ou outros.

A revisdo incluiu 36 artigos, seis ensaios randomizados (quatro duplo-cego placebo
controlados; um randomizado placebo controlado, com dados limitados sobre o
cegamento; um cross-over) e 30 estudos observacionais.

Os ensaios clinicos randomizados investigaram epilepsia resistente a tratamento (n=555),
sendo sindrome de Lennox-Gastaut (2), sindrome de Dravet (1) e os trés outros estudos
ndo especificaram o subtipo de sindrome epiléptica investigada. Os estudos
observacionais incluiram 2.865 pacientes com epilepsia resistente a tratamento, incluindo
sindromes de Dravet (9), de Lennox-Gastaut (8) e Doose (4), além de sindromes
epilépticas diversas.

Entre os estudos incluidos, apenas um apresentou baixo risco de viés, outro apresentou
alto risco e os outros riscos néo claro de viés. Os ensaios clinicos randomizados foram
placebo comparados, com CBD como adjuvante no tratamento da doenca; estudos
recentes reportaram dose com base no peso do paciente (2,5-20 mg/kg/dia, média de
duracéo do tratamento de 14 semanas). Estudos anteriores reportaram 100 mg de CBD
administrado em doses divididas por dia, por 8 a 26 semanas de tratamento.

Os estudos observacionais, em sua maioria, usaram CBD (15 estudos), combinacéo de
extrato de CBD:THC (4), dronabinol (1) e vérias outras formulagbes de canabinoides.
Todos os produtos foram adjuvantes ao tratamento, com duracdo entre 10 dias e 7,5
anos. A gqualidade metodoldgica desses estudos foi baixa ou muito baixa.

Os achados para o desfecho primario da revisdao apontaram 19 estudos (2 ECRs e 17
observacionais) que reportaram proporcao de participantes que tiveram 50% ou mais de
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reducéo na frequéncia das convulsdes. O uso de CBD foi o que teve maior probabilidade
de alcancar uma proporcao de 50% ou mais de reducdo da frequéncia que o uso de
placebo. Estimativa de 48,5% de 970 pacientes de 17 estudos observacionais alcangaram
50% ou mais de reducéo das convulsfes. Os achados para o desfecho secundario da
revisdo apontaram 17 estudos (3 ECRs e 14 observacionais) que reportaram auséncia
completa de convulsBes em pacientes que receberam canabinoides como adjuvante do
tratamento.

Para ambos os desfechos, ndo foram identificadas diferencas com base no tipo de
epilepsia, grupo etério ou risco de viés do estudo.

Os autores dessa revisdo apontaram que ha evidéncias, de qualidade variada, de que
pode haver algum efeito do tratamento adjuvante com CBD para alcancar reducédo de
50% ou mais nas convulsdes ou ainda que o uso de CBD possa ajudar a alcancar
auséncia completa de convulsdes (Stocking et al, 2018).

Assim, os autores da revisdo concluiram que CBD de grau farmacéutico, como adjuvante
no tratamento em pacientes pediatricos com epilepsia resistente a medicamentos, pode
reduzir a frequéncia de convulsdes. A evidéncia existente, produzida em ensaios clinicos
randomizados, é principalmente de pacientes pediatricos com sindromes epilépticas raras
e graves. Nao ha evidéncia suficiente de estudos de qualidade moderada ou alta, para
avaliar se existe um efeito do tratamento com Canabis sativa, combina¢cdes de CBD/THC
ou extratos orais (Stocking et al, 2018).

2) Em revisao sistematica com metanalise realizada por Whiting et al. (2015), os autores
buscaram evidéncias sobre beneficios e eventos adversos de canabinoides. Foram
incluidos ensaios clinicos randomizados para as indicacfes de nausea e vomito devido a
quimioterapia, estimulo ao apetite em HIV/Aids, dor cronica, espasticidade devido a
esclerose multipla ou paraplegia, depressao, ansiedade, distlrbios do sono, psicose,
glaucoma ou sindrome de Tourette.

Os autores revisaram estudos para desfechos especificos/relevantes de doencas em
pacientes, atividades da vida diaria, qualidade de vida, percepcdo de mudanga geral, e
eventos adversos.
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Os autores incluiram um total de 79 estudos (6462 participantes), dos quais quatro sédo de
baixo risco de viés. Muitos estudos mostraram melhora em sintomas associados com
canabinoides, mas essa associacao nao foi estatisticamente significante em todos eles.

Em comparacdo com placebo, canabinoides foi associado com maior numero de
pacientes que mostrou completa resposta a nauseas e vomitos (47% vs 20%; odds ratio
OR 3,82; IC95% 1,55 a 9,42; 3 estudos); reducédo da dor (37% vs 31%; OR 1,41; IC95%
0,99 a 2,00; 8 estudos); e média maior de reducédo da percepcao da dor em escala de
classificacdo numérica (escala de 0-10 pontos; média da diferencia ponderada -0,46;
IC95% -0,80 a -0,11; seis estudos); e na média de reducdo da espasticidade na escala
Ashworth (média da diferencia ponderada -0,36; IC95% -0,69 a -0,05; sete estudos).

Houve aumento do risco de eventos adversos de curto prazo com canabinoides, incluindo
eventos graves. Os eventos adversos mais comuns foram tontura, boca seca, nausea,
vomito, fadiga, sonoléncia, euforia, desorientacdo, confusdo, perda de equilibrio e
alucinacoes.

Os autores concluiram que h& evidéncia moderada para recomendar o uso de
canabinoides para o tratamento da dor e espasticidade. Ha evidéncias de baixa qualidade
sugerindo que os canabinoides podem estar associados a melhoria de nauseas e vomitos
devido a quimioterapia, ganho de peso em HIV/Aids, disturbios do sono e sindrome de
Tourette. Os canabinoides foram associados a um aumento do risco de eventos adversos
de curto prazo (Whiting et al. 2015).

3) Em revisdo sistematica ndo Cochrane, realizada por Iseger et al. (2015), que buscou
identificar as propriedades antipsicoticas do canabidiol em humanos, em especial sobre
o papel do sistema endocanabinoide na fisiopatologia da esquizofrenia. Foram incluidos
29 estudos, subdivididos em 4 categorias: estudos que investigaram o impacto da
propor¢cdo de CBD/THC sobre sinais e/ou sintomas relevantes para psicose; estudos
neuropsicolégicos que examinaram a capacidade de CBD de bloquear os efeitos
psicéticos agudos de THC ou de cetamina, em voluntarios saudaveis; estudos de
neuroimagem com administragdo de CBD em voluntarios saudaveis e estudos com
pacientes com sintomas psicoticos que receberam CBD, incluindo ensaio clinico com
CBD em pequena escala.
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O resultado do 1° subgrupo (n=3.185, sendo 2995 usuarios e 200 voluntarios saudaveis; 8
estudos), que examinaram diferentes propor¢cdes de CBD/THC e sinais e/ou sintomas
relevantes em psicose, indicou que o uso de cannabis com maior propor¢dao de CBD foi
associado com um numero significativamente menor de sintomas positivos, tais como
delirios e alucina¢des, melhor funcao cognitiva e menor risco de desenvolver psicose,
bem como idade mais tardia de inicio da doenca em comparacdo com cannabis de menor
proporgdo de CBD/THC. No entanto, os autores desta revisao (Iseger et al) indicaram que
estudos clinicos randomizados, placebo controlados, com administracdo de diferentes
propor¢cées de cannabis sdo necessarios para elucidar o papel da taxa CBD/THC em
sintomas de psicose aguda.

O resultado do 2° subgrupo (n=168 voluntarios saudaveis; 7 estudos), que investigou a
capacidade de CBD bloquear efeitos psicéticos agudos de THC ou cetamina em
voluntérios saudaveis, mostrou que, em conjunto, os estudos neuropsicoldgicos indicaram
qgque o CBD tem capacidade de atenuar os efeitos psicoticos agudos e ansiogénicos,
assim como o comprometimento cognitivo induzido pela administracdo de THC. Contudo,
0s autores desta revisao (Iseger et al) apontaram que alguns aspectos metodologicos
devem ser considerados quando da interpretacdo dos achados desses estudos,
principalmente o intervalo entre administracdo de CBD e THC, com forte impacto quando
da administragao simultanea e as diferentes vias de administracdo dos compostos.

O resultado do 3° subgrupo (n=140; 9 estudos), que investigou efeitos agudos de CBD
sobre fungbes cerebrais com técnicas de neuroimagem, mostrou resultados
desenvolvidos com eletroencefalografia (3 estudos) e com imagem funcional por
resonancia magnética (6 estudos). De modo geral, estudos que investigaram impacto de
CBD sobre funcdes cerebrais indicaram efeito oposto de CBD e THC significante durante
a realizacao de tarefas que envolvem processos cognitivos, conhecidamente prejudicados
em pacientes com esquizofrenia, tais como, aprendizado e memoria, inibicdo de resposta
e de importantes processos emocionais.

O resultado do 4° subgrupo (n=38; 5 estudos), de pacientes com sintomas psicoticos
tratados com CBD. Pacientes sintomaticos receberam CBD oral em doses de 600 até
1500 mg/dia, por 4 semanas. Os achados de varios estudos mostraram melhora da
sintomatologia psicética, ndo alcancada em tratamento com haloperidol (mensurado pelo

SHIS QI 15 Lote "L" - CEP: 71.635-615 - Brasil - LAGO SUL - BRASILIA / DF 25
Fones: (61) 3878-8700 HOME PAGE: www.cff.org.br



Conselho
Federal de
Farmacia

Brief Psychiatric Rating Scale BPRS). Em pacientes com esquizofrenia resistente a
tratamento convencional os resultados mostraram leve melhora na sintomatologia
(mensurado pelo BPRS) e pacientes com doenca de Parkinson e sintomas psicéticos
mostraram significante diminui¢ao dos sintomas (mensurado pelo BPRS).

Ainda no 4° subgrupo, os autores desta revisdo (Iseger et al) descreveram, o estudo
clinico randomizado, duplo-cego realizado por Leweke et al, 2012. Nesse estudo, 0s
investigadores compararam efeitos do tratamento com CBD oral (800 mg/dia) de
pacientes com esquizofrenia (n=20) versus amissulpirida (tratamento convencional; n=19).
Apoés 4 semanas, tanto o CBD como amissulpirida mostraram melhora clinica significativa,
medida pela Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) e pelo BPSR. No entanto, o
tratamento com CBD exibiu um perfil de efeitos adversos marcadamente superior,
refletindo mudancas, significativamente, menores nos sintomas extrapiramidais, no ganho
de peso e nos niveis de prolactina.

Os autores desta revisdo destacaram que embora o estudo de Leweke et al (2012)
mostrasse resultados promissores do CBD no tratamento antipsicético em pacientes com
esses sintomas e tivesse mostrado presenca minima de eventos adversos que fazem de
CBD um promissor novo agente antipsicético, ensaios clinicos em grande escala com
tratamento em longo prazo sdo necessarios para examinar a eficacia antipsicética de
CBD (Iseger et al, 2015).

Iseger et al (2015) concluiram, ainda, que os estudos descritos nesta revisao, fornecem
suporte para CBD como um efetivo, seguro e bem tolerado antipsicético. No entanto,
realizacdo de estudos clinicos em larga escala é necessaria antes de introduzir este novo
tratamento na pratica clinica.

4) Revisdo sistematica Cochrane, realizada por Gloss et al, 2014, buscou avaliar a
eficdcia e seguranca de canabinoides e/ou canabis quando usados como monoterapia ou
em associacdo a um tratamento de pessoas com epilepsia. A intervencdo avaliada foi
administracdo de canabis, THC sintético ou natural e canabinoides (incluindo canabinol e
outros agentes, como canabidiol), por via oral ou por inalacdo, para tratamento de
convulsoes.
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Os autores incluiram quatro estudos (n=48), contudo, ndo foi possivel avaliar o
desfecho primario desta revisdo, auséncia de convulsdes por 12 meses ou por periodo
superior em trés vezes ao maior intervalo sem convulsdes devido a auséncia de
informacdes nos estudos. Foram avaliados apenas desfechos secundarios, tais como
eventos adversos.

Qualidade da evidéncia. Os quatro estudos incluidos sédo de baixa qualidade e tém risco
alto de viés. Sdo estudos muito pequenos e nenhum deles mensurou auséncia de
convulsdes (Gloss et al, 2014).

Os autores concluiram nao ser possivel avaliar a eficacia dos canabinoides como
tratamento para a epilepsia. A dose de 200 a 300 mg por dia de canabidiol foi
administrada com seguranca em pequeno numero de pacientes, por curto espaco de
tempo. A seguranca do tratamento com canabidiol em longo prazo néo foi avaliada com
confiabilidade (Gloss et al, 2014).
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ll. CULTIVO DA PLANTA CANNABIS SATIVA L - CONSULTA PUBLICA N° 655/2019

Em 2018, a OPAS/OMS publicou uma atualizacdo do relatério Os efeitos na saude e
sociais do uso ndo medicinal de canabis (OPAS/OMS, 2018). O relatério levou em
consideracao a demanda crescente por tratamentos dos transtornos por uso de canabis e
das condicdes de saude associadas, com destaque especial para os efeitos em jovens e
no uso frequente em longo prazo.

O relatério concluiu, entre outros pontos, que a dependéncia de canabis existe e consiste
em um conjunto de fendmenos comportamentais, cognitivos e fisiologicos que se
desenvolvem apds o uso repetido de canabis. Ha indicacbes que a prevaléncia da
dependéncia de canabis aumentou em todo o mundo entre 2001 e 2010 (OPAS/OMS,
2018).

Além disso, sobre neurobiologia, o relatério conclui que o uso de canabis por curta ou
longa duracdo suprime endoreceptores de canabinoides que podem explicar os efeitos de
curto e longo prazo da canabis na memoria de trabalho, no planejamento e na tomada de
decisdo, na velocidade de resposta, na acuracia e laténcia, na motivagdo, na
coordenacao motora, no humor e na cogni¢cédo (OPAS/OMS, 2018).

Sobre os efeitos a curto e longo prazo, o relatério conclui o seguinte:

O efeito de curto prazo mais Obvio da canabis na salde é a intoxicagéo,
caracterizada por distirbios de consciéncia, cognicdo, percepcao, afeto ou
comportamento, bem como de outras funcdes e respostas psicofisioldgicas.

O uso agudo compromete a capacidade de conduzir veiculos e aumenta o risco de
lesdo por acidentes de transito.

Ha evidéncias de que o uso de canabis pode desencadear eventos coronarianos.
Sobre os efeitos de longo prazo:

Os usuérios regulares de canabis podem desenvolver dependencia da droga.
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A sindrome de abstinéncia € bem documentada na dependéncia de canabis.

Evidéncias crescentes revelam que o uso regular e intenso de canabis durante a
adolescéncia esta associado a desfechos negativos mais graves e persistentes do
gue o uso durante a vida adulta.

Varios estudos prospectivos mostram uma relacdo dose-resposta consistente entre
uso de canabis na adolescéncia e risco de sintomas psicoticos ou esquizofrenia.

A associacdo entre uso de canabis e psicose ou esquizofrenia foi reconhecida ha
mais de duas décadas, de diversas maneiras.

O relatorio da OPAS/OMS (2018) deixa claro que uso ndo medicinal de canabis trara
custos de saude, sociais e econdmicos para governos e sociedade, além do individuo.

A seguir descrevemos a recente normatizacdo sobre a planta Cannabis sativa L no pais e
o papel do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento e da Anvisa, ambos
suportados pela Convencao de Drogas da ONU.

A atualizacdo da lista das Denominacbes Comuns Brasileiras (DCB) com inclusao de
substancias, produtos biologicos, principios ativos, excipientes e plantas de interesse da
industria farmacéutica é uma rotina da Anvisa. Em 5 de maio de 2017, a Anvisa publicou a
RDC n° 156/2017 que atualizou a lista DCB com a incluséo da planta Cannabis sativa L
na relagdo, sob n° DCB 11543.

Contudo, a designa¢édo de uma DCB para uma planta ndo implica em reconhecer que ela
€ planta medicinal, mas sim que ela tem potencial para ser planta medicinal (pesquisa) ou
pode ser reconhecida e importada como planta medicinal ou ainda, pode ser utilizada
como insumo de um medicamento que receba registro.

A RDC n° 277, de 16 de abril de 2019, que dispbe da atualizagcdo do Anexo | da Portaria
n° 344/1998, contém em sua Lista E, de Plantas proscritas que podem originar
substancias entorpecentes e/ou psicotropicas, a planta Cannabis sativa L. A RDC dispde
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ainda sobre a proibicdo da importacdo, a exportacdo, o comércio, a manipulagédo e o0 uso
dessa planta.

Além disso, entendendo que o cultivo da planta Cannabis sativa L é de responsabilidade
do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA). Com base em que o
agronegocio, no Brasil, contempla produtores e retne atividades de fornecimento de bens
e servicos a agricultura, producdo, processamento, transformagdo e distribuicdo de
origem agropecuaria até o consumidor final. Ainda, o MAPA integra sob sua gestao os
aspectos mercadoldgico, tecnoldgico, cientifico, ambiental e organizacional do setor
produtivo e também dos setores de abastecimento, armazenagem e transporte de safras,
aspectos que contemplam o cultivo da planta em questéo.

Adicionalmente, em concordancia com a possibilidade de autorizar cultivo e
medicamentos a base de Cannabis spp estar prevista na Convencédo de Drogas da ONU
de 1961 (Promulgada por meio do decreto n° 54.216, de 27 de agosto de 1964), transcrita
a sequir:

“As partes adotardo todas as medidas legislativas e administrativas que possam
ser necesssarias: a limitacdo exclusiva a fins médicos e cientificos, da producéo,
fabricacdo, exportacdo, importacdo, distribuicdo, comércio, uso e posse de
entorpecentes, dentro dos dispositivos da presente Convengao”

Assim, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), conforme Lei n° 11.343/2006
— Decreto 5.912/2006 Parecer da Procuradoria Nota CONS n° 33/2015/PF-
Anvisa/PGF/AGU tem competéncia legal para regulamentacdo e estabelecer critérios de
cultivo da planta citada.
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Considerac0es finais

Nos Estados Unidos da América, Reino Unido, Espanha, Portugal, Israel Canada, e
Uruguai ja foi autorizado registro e comercializagdo de medicamentos a base de
canabidiol, isolado ou em associa¢do, com diversas indicacfes, entre elas, tratamento de
convulsBes epilépticas, espasticidade em pacientes com esclerose mdltipla, nduseas e
vOmitos associados a quimioterapia, e outras.

No Brasil, a Anvisa autorizou o registro e comercializacdo do medicamento Mevatyl ®, a
base de canabidiol associado a tetraidrocanabinol, para tratamento da espasticidade em
pacientes com esclerose multipla.

A Anvisa definiu critérios para importacdo e publicou uma lista de produtos a base de
canabidiol (ndo registrados no pais) para uso excepcional. A Anvisa ja estabeleceu
normas para prescricdo, dispensacédo, controle e escrituracdo de medicamentos a base
de canabinoides.

A prescricdo e uso compassivo de canabidiol, além do protocolo de utilizacdo e relatério
de acompanhamento estdo regulamentados pelo Conselho Federal de Medicina.

Medicamentos a base de canabinoides ainda ndo foram incluidos em guias de pratica
clinica ou diretrizes terapéuticas nos paises que ja comercializam esses medicamentos.
No Brasil, os PCDT de doencas debilitantes, especificamente as citadas neste parecer,
ndo incluiram medicamentos a base de canabinoides ou canabidiol como alternativa
terapéutica.

Pesquisas com canabinoides para tratamento de doencas debilitantes graves séo de
grande relevancia em um numero significativo de paises, inclusive no Brasil.

Ha corpo de evidéncias suficientes para recomendar uso de canabidiol de grau
farmacéutico, como adjuvante no tratamento de pacientes pediatricos com epilepsia
resiste ao tratamento, para reduzir a frequéncia de convulsoes.
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Ha evidéncia moderada para recomendar 0 uso de canabinoides para o tratamento da

dor.

Até o0 momento, ndo encontramos evidéncias para recomendar uso de canabidiol, isolado

ou em associacdo, em pacientes esquizofrénicos. Assim, ainda sd0 necessarios ensaios

clinicos randomizados de boa qualidade e com grande numero de paciente com

resultados positivos para endossar a introducédo de CBD na pratica clinica.

O Centro Brasileiro de Informacéo sobre Medicamentos do Conselho Federal de Farmacia

nao se manifestara sobre o cultivo da planta Cannabis sativa L no pais, pois entende ser

de responsabilidade da Anvisa e do MAPA.

S.M.J., este é o parecer.

Pamela Alejandra Escalante Saavedra
Farmacéutica
CRF-SP

Carolina Maria Xaubet Olivera

Leticia Nogueira Leite
Farmacéutica
CRF-DF

José Luis Miranda Maldonado

Farmacéutica Coordenador Técnico e Cientifico
CRF-DF Farmacéutico CRF-DF
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