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contetdo publicado.
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CASA DOS CONSELHOS

Outros Atos

Diversos
CONSELHO MUNICIPAL DE EDUCACAO
Lei de Criacdo n2 3.091/1992
Lei Municipal n2 5.611 de 03 de fevereiro de 2012 (Lei de Reorganizagio)
ASSIS/SP

1 ATA DA REUNIAO ORDINARIA DO CONSELHO MUNICIPAL DA EDUCAGAO DE
2 ASSIS. Aos vinte e sete dias do més de junho do ano de dois mil e vinte e trés, as
3 quatorze horas, realizou-se na Casa dos Conselhos Municipais “Denise Fernandes
4  Carvalho” a Reunido Ordinaria do Conselho Municipal da Educagdo. Estavam presentes
5  os seguintes conselheiros: Titulares-: 1. Nelma Viviane de S. Silva (Supervisores EREM),
6 2. Katia Andrade Inez Silva (Diretores REM), 3. Sara Juliana dos Santos Panuci
7 (Docentes PEB I), 4. Tarles Regina Leandro da Silva Koyama (Docentes PEB Il), 5. Maria
8 Beatriz Alonso do Nascimento ((ESM), 6. Isaura Silva Leopoldo (IPEB), 7. Célia de
9 Carvalho Ferreira Pengo (CMDCA), 8. Nilson Silva (Sindicato dos Docentes), 9.Adilson
10 Afonso (OAB), 10. Cristiane Gongalves (Coordenadores Pedagogicos), e 11.Eduardo
11 Galhardo (CMDPDCE). Suplente-: 1. Alex Aparecido Bernardo (ESE), 2.Rosenei Cristina
12 Ribeiro Victor Alves (D.R.E), Convidados: Andrey Marciel Botelho (Mestrando da
13 UNESP). Justificaram auséncia: Daniela Roberto Borges Corréa (Doc. CREM), Maria
14 José Pontes Lima (Docente E.I. Pré Escola), Flavia Oliveira de Assis Lourengo (Docentes
15 EF. Pebll-Inglés), Sandra Eliana Ortiz Coca (Servidores REM), Maria Angélica Roberto
16  (APMEM), Kénia Elizabeth Vaz (Sindicato dos Func. e Serv. Municipais), Emilia Claudia
17 Carvalho Ferreira (DEF.PEB I) e Caroline Leticia Nascimento Bernini (ES Privado). A
18  Presidente Tarles Regina Leandro da Silva Koyama cumprimenta a todos iniciando a
19  reunido. Coloca em deliberagdo a ata da reunido de 30/05/23 que fora previamente
20 enviada aos conselheiros. E aprovada por unanimidade. Correspondéncias
21  recebidas:.1. E-mail do Conselho Regional de Psicologia com a indicagao de titular-
22 Bruna Oliveira Martins para compor neste Conselho. Correspondéncia Enviada: 1.
23 Oficio n° 10/23 — Para FEMA — solicitando indicagdo de representante. Fala dos
24 conselheiros: Rosenei Cristina Ribeiro Victor Alves apresenta a campanha
25  desenvolvida na Diretoria de Ensino de Assis #viralizeobem; Eduardo Galhardo informa
26 que o Conselho Municipal dos Direitos da Pessoa com Deficiéncia e da Pessoa com
27 Capacidade Elevada retornara suas atividades com a marca: Nada sobre nés sem nos!
28  Convida a todos para participar. ORDEM DO DIA: 1. Aprovacao do roteiro de visitas—
29  Tarles informa que foi enviado para a Secretaria Municipal da Educagao, que ainda nao
30 retornou o documento e nem convocou para discussdo sobre o mesmo, a Plenaria se
31 manifesta da necessidade das visitas e deliberam em voltar a realizar as visitas nas
32 unidades escolares e demais setores da Educagéo; 2.Indicagio para Comisséo de ética
33— UNESP - Tarles explica a solicitagdo, Galhardo esclarece que pode ou ndo ser
34 conselheiro, a Plendria se manifesta e indicam: Titular1: Rosinei Cristina Alves,,
35  Suplentel: Flavia Oliveira de Assis Lourenco, Titular 2: Katia Andrade Inez Silva e S2{
36  Laura Ocwiecinsky; 3. Apresentacdo da Lei do FUNDEB 14.113/2020 e a no
37 composi¢do do CACS FUNDEB - Cristiane Gongalves, representante do CME n
38.  FUNDEB e também presidente do FUNDEB explica e apresenta a nova composicgao; 4.
39  Apresentacdo do estudo das metas do Plano Municipal de Ensino de Assis por )
40 Rosimeire dos Santos e Graziela Cristina Holmo - E retirada da pauta, pois as \
41  representantes da Secretaria da Educac&o estdo com atribuicdo de estagiarios bolsistas e
42 ndo puderam Comparecer a esta reunido. Fica para uma nova data onde serdo |
43 apresentadas as metas atingidas e a organizagdo do possivel Férum. Nilson sugere que _ 75
44  este Forum necessita acontecer no calendario letivo. Alertou e pediu ateng&o, pois o
45  Estado precisa de mais de 100 mil professores efetivos e a privatizagcdo vem vindo /g
46 lentamente. Nelma, Supervisora, informa que com a busca ati/\g;e o tr,abagh(gd senvolvido
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CONSELHO MUNICIPAL DE EDUCACAO

Lei de Criagdo n2 3.091/1992
Lei Municipal n2 5.611 de 03 de fevereiro de 2012 (Lei de Reorganizacdo)

ASSIS/SP

47  pela Assistente Social Vanislene Guioti, houve uma dimunuigdo das auséncias, e que,
48 desta forma, ndo tém caso de evasdo e abandono. A plenaria também sugere que o
49 Forum seja em dia letivo, no sabado vai perder a participagéo de professores, pois estdo
50 com uma demanda grande. Fica a sugestdo da Semana do Professor. A Plenaria também
51 comenta sobre a evasdo de professores, que € um problema, e sobre a avaliagdo de
52 fluéncia leitora que é sempre realizada no final do ano, mas que na reunido dos
53  coordenadores foi citado que poderia ocorrer antecipadamente neste ano de 2023, como
54  de fato ocorreu. A Plendria também destacou que deve escutar a Rede antes do Férum.
55  Galhardo diz ser uma pré-Conferéncia da Educag&o. Nilson sugere a data de 9, 10, 11/10
56 na semana de valorizag&o. Cristiane diz que este Conselho precisa ter conscientizagao,
57 pois a falta de professores deve-se a necessidade de valorizagdo desse profissional, pois
58  caso isso ndo ocorra teremos varias consequéncias que cairdo sempre no aluno e na falta
59  de qualidade no ensino. Katia destaca que o trabalho de realizar um Férum é intenso e
60 deve comegar logo, pois todos estdo com muita demanda. Isaura lembra que tantos
61 foéruns e encontros ja foram realizados e sdo necessarios para melhorar a qualidade de
62  Ensino do nosso Municipio. Tarles diz que o inicio do pensamento do Férum é analisar as
63 20 metas do Plano Municipal da Educagdo. Nada mais havendo a tratar, a Presidente
64 Tarles Regina Leandro da Silva Koyama encerra a reunido agradecendo a presenga de
65 todos e para constar, eu, Nelma Maria de Oliveira, coordenadora da Casa dos Conselhos,
66  elaborei aprovada por todos sera assinada. Assis, 27 de junho de
67 2023 4 4 V

68
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CONSELHO MUNICIPAL DE EDUCACAO

Lei de Criagdo n2 3.091/1992
Lei Municipal n? 5.611 de 03 de fevereiro de 2012 (Lei de Reorganizago)

ASSIS/SP

ATA DA REUNIAO TERCEIRA REUNIAO EXTRAORDINARIA DO CONSELHO
MUNICIPAL DA EDUCACAO DE ASSIS. Aos quatro dias do més de julho do ano de dois
mil e vinte e trés, as quatorze horas, realizou-se na Casa dos Conselhos Municipais
“‘Denise Fernandes Carvalho” a Terceira Reunido Extraordinaria do Conselho Municipal
da Educagdo. Estavam presentes os seguintes conselheiros: Titulares-: 1. Eleusa Ivete
Garcia Vilela (PE), 2. Nelma Viviane de S. Silva (Sup. EREM), 3. Sandra Magda Parra
Ferreira (Diretores E. D. I.), 4. Maria José Pontes Lima (Docente E.I. Pré Escola), 5. Sara
Juliana dos Santos Panuci ( Docentes PEB I), 6.Tarles Regina Leandro da Silva Koyama
(Docentes PEB I), 7.Flavia Oliveira de Assis Lourengo (Doc EFP Pebll REM Ingles), 8.
Isaura Silva Leopoldo (Instituicdes Privadas de Educacgdo Basica), 9.Sandra Eliana Ortiz
Coca (Servidores REM), 10. Maria Angélica Roberto ( APM Municipais), 11.Judith Neves
B. Dionisio (Conselhos REM), 12.Célia de Carvalho Ferreira Penco (CMDCA), 13. Nilson
Silva (Sindicato dos Docentes), 14.Bruna Oliveira Martins (CRP), 15.Cristiane Gongalves
(Coordenadores Pedagogicos), 16.Emilia Claudia Carvalho Ferreira (Pebll Ed Fisica) e
17.Eduardo Galhardo (CMDPDPCE). Suplente-: 1.Lucimara Gomes Correa Aranha (Dir.
REM), 2.Maria Neide Gongalves dos Santos (Docentes CREM) e 3.Alex Aparecido
Bernardo (ESE). Convidados: Rosimeire dos Santos (SME), Graziela Cristina de Oliveira
Holmo (SME) Michel Maria Sabino (SME) e Tatiane Costa da Silva (SME). Justificaram
auséncia: Marlene Aparecida Barchi Dib, Rosenei Cristina Ribeiro Victor Alves, Katia
Andrade Inez Silva (Diretores R. E. M), Maria Beatriz Alonso do Nascimento (Ensino
Superior Municipal), Kénia Elizabeth Vaz (Sindicato dos Func e Serv. Municipais). A
Presidente Tarles Regina Leandro da Silva Koyama cumprimenta a todos iniciando a
reunido. ORDEM DO DIA: 1. Apresentacdo do estudo das metas do Plano Municipal
de Ensino de Assis por Rosimeire dos Santos e Graziela Cristina Holmo: Rosimeire
informa ser uma apresentagéo sumaria, faz uma retrospectiva de que a ultima comisséo
para analisar as metas foi no ano de 2017 e a ultima publicagao foi em 2018. Destaca que
o Plano é para o Municipio de Assis. Graziela continua a apresentacao dos itens ligados a
Educagéo Infantil. Rosi apresenta o Ensino Fundamental e Graziela finaliza com a
Educacéo Especial. Estas metas sdo apresentadas, debatidas e esclarecidas as duvidas.
O Material apresentado sera disponibilizado para todos posteriormente. Neste momento a
professora Tarles sugere que fagamos uma pré-conferéncia com trés dias consecutivos,
para que possamos concluir as apresentagdes da Educagédo Municipal e abrindo para
debate, ja que o calendario escolar municipal nio fora apresentado a este conselho e a
proxima reunido ordinaria aconteceria no segundo dia de replanejamento da Rede
Municipal de Ensino. Fica deliberado em plenaria, que os conselheiros se reunirdo no
dias 09, 10 e 11/08/2023. Nada mais havendo a tratar, a Presidente Tarles Regin
Leandro da Silva Koyama encerra a reunido agradecendo a presenga de todos e

constar, eu, Nelﬂma Maria de Oliveira, coordenadora da Casa dos Conselhos, elaborei
ata que lida e a assinada. Assis, 04 de julho de 2023.@%
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CONSELHO MUNICIPAL DE EDUCACAO

Lei de Criacdo n? 3.091/1992
Lei Municipal n2 5.611 de 03 de fevereiro de 2012 (Lei de Reorganizagdo)

ASSIS/SP

ATA DA QUARTA REUNIAO EXTRAORDINARIA DO CONSELHO MUNICIPAL DA
EDUCAGAO DE ASSIS. Realizou-se nos dias nove, dez e onze do més de agosto do ano
de dois mil e vinte e trés, das 14 as 17 horas na Casa dos Conselhos Municipais “Denise
Fernandes Carvalho” a Quarta Reunido Extraordinaria do Conselho Municipal da
Educagdo. Estavam presentes os seguintes conselheiros: DIA 09/08/23- Titulares-:
1.Sandra Magda Parra Ferreira (Diretores E. D. l.), 2. Kétia Andrade Inez Silva (Diretores
R. E. M), 3. Daniela Roberto Borges Corréa (Doc, CREM), 4. Maria José Pontes Lima
(Docente E.I. Pré Escola), 5.Tarles Regina Leandro da Silva Koyama (Docentes PEB II),
6. Isaura Silva Leopoldo (Instituicdes Privadas de Educagéo Basica), 7.Maria Angélica
Roberto (APM Municipais), 8.Célia de Carvalho Ferreira Pengo (CMDCA), 9.Bruna
Oliveira Martins (CRP), 10.Cristiane Gongalves (Coordenadores Pedagogicos) e
11.Eduardo Galhardo (CMDPDPCE). Suplente-: Ndo houve. Convidados: Rosimeire dos
Santos (SME), Graziela Cristina de Oliveira Holmo (SME) e Silvia Maria B. de Souza
(FEMA). Justificaram auséncia: Rosenei Cristina Ribeiro Victor Alves, Nelma Viviane de
S. Silva (Sup. EREM), Ester Toshiko Doi (Sup EREM), Sara Juliana dos Santos Panuci
(Docentes PEB 1), Flavia oliveira de Assis Lourengo (Doc EFP Pebll REM Ingles),
Sandra Eliana Ortiz Coca (Servidores REM), Judith Neves B. Dionisio (Conselhos REM),
Nilson Silva (Sindicato dos Docentes) e Emilia Claudia Carvalho Ferreira (Pebll Ed
Fisica). DIA 10/08/23: Titulares-: 1.Sandra Magda Parra Ferreira (Diretores E. D. 1902
Katia Andrade Inez Silva (Diretores REM), 3. Maria José Pontes Lima (Docente E.I. Pré
Escola), 4.Sara Juliana dos Santos Panuci (Docentes PEB I), 5.Tarles Regina Leandro da
Silva Koyama (Docentes PEB I), 6.Flavia Oliveira de Assis Lourenco (Doc EFP Pebll
REM Ingles), 7. Isaura Silva Leopoldo (Instituicbes Privadas de Educagdo Basica),
8.Sandra Eliana Ortiz Coca (Servidores REM), 9.Maria Angélica Roberto (APM
Municipais), 10.Célia de Carvalho Ferreira Penco (CMDCA), 11.Nilson Silva (Sindicato
dos Docentes), 12.Cristiane Gongalves (Coordenadores Pedagégicos), 13.Kénia Elizabeth
Vaz (Sind. Munic) e 14.Eduardo Galhardo (CMDPDPCE). Suplente-: N3o houve.
Convidados: Graziela Cristina de Oliveira Holmo (SME). Justificaram auséncia: Daniela
Roberto Borges Corréa. DIA 11/08/23 - Titulares-: 1.Sandra Magda Parra Ferreira
(Diretores E. D. I.), 2. Katia Andrade Inez Silva (Diretores REM), 3. Maria José Pontes
Lima (Docente E.|. Pré Escola), 4.Sara Juliana dos Santos Panuci (Docentes PEB 1),
5.Tarles Regina Leandro da Silva Koyama (Docentes PEB ), 6. Isaura Silva Leopoldo
(Instituicdes Privadas de Educagdo Basica), 7.Sandra Eliana Ortiz Coca (Servidores
REM), 8.Maria Angélica Roberto (APM Municipais), 9.Célia de Carvalho Ferreira Penco
(CMDCA), 10.Nilson Silva (Sindicato dos Docentes), 12.Cristiane Gongalves
(Coordenadores Pedagégicos) e 13.Kénia Elizabeth Vaz (Sind Munic). Suplente-: N3

houve. Convidados: Graziela Cristina de Oliveira Holmo (SME), Rosimeire dos Santos
(SME) e Marluce Silva Valente. Justificaram auséncia: Rosenei Cristina Ribeiro Victor

>

Alves e Nelma Viviane de S. Silva. A Presidente Tarles Regina Leandro da Silva’

Koyama cumprimenta a todos iniciando os trabalhos. ORDEM DO DIA: 1. Apresentagao
do estudo das metas do Plano Municipal de Ensino de Assis por Rosimeire dos
Santos e Graziela Cristina Holmo: As representantes da Secretaria Municipal da
Educagdo fazem, durante os trés dias, a apresentagdo de todas as metas do Plano
Municipal da Educagao, o assunto é amplamente discutido pela plenaria, sdo esclarecidas
as duvidas. Finalizada a parte de apresentacdo que compete a gestdo municipal, fica
acertado que cada escola fara analise individual das metas da seguinte forma: setembro,

<
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CONSELHO MUNICIPAL DE EDUCAGAO

Lei de Criagdo n2 3.091/1992
Lei Municipal n? 5.611 de 03 de fevereiro de 2012 (Lei de Reorganizagdo)

ASSIS/SP

47  outubro e novembro de 2023 as 10 primeiras metas, em margo, abril e maio de 2024 as
48 10 metas restantes. Em seguida, enviardo esta analise no Demandanet para o Conselho
49 Municipal da Educag&o, afim de tabular estes dados e realizar o Férum em julho de 2024
50 para finalizar o Plano Municipal da Educagdo. Ficando a préxima reunido para
51 apresentagéo da parte que compete a gestdo Estadual, para tanto sera solicitado a
52 representante da Diretoria Regional de Ensino para que o faga e assim este Conselho
53 tenha mais subsidios para a Realizagdo do Férum em 2024. Nada mais havendo a tratar,
54  a Presidente Tarles Regina Leandro da Silva Koyama encerra a reunido estendida por
55 trés dias, agradecendo a presenca de todos e para ¢onstar, eu, Nelma Maria de Oliveira,
56 coordenadgra da Casa dos Conselhos, elaborei estd ata que lida e aprovada por todos
57 sera assinada. ASsis, 11 de a%osto de 2023. /(m,\g.,e

58
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COMUL

Licitacoes: Pregao e Contratos

Aviso de abertura do certame

COMUNICADO DE LICITACAO ABERTA

Ref.: Processo 132/23 - Pregao Eletronico 99/23 - Registro de Pregos para Aquisicao de Concreto Usinado.
Encerramento: 09:00 horas do dia 14/09/2023. integra do Edital no Departamento de Licitagdes, na Avenida Rui
Barbosa, 1066, Assis(SP), e nas paginas http://www.assis.sp.gov.br; http://www.compras.gov.br. Informacoes:
(18) 3322-2574.

Assis (SP), 28 de agosto de 2023.

COMUNICADO DE JULGAMENTO DE PROPOSTA

Ref.: Processo 114/23 - Tomada de Pregos 15/23 - Contratacao de servigos com fornecimento de materiais para
execucao de servigos de engenharia para Reforma do Teatro Municipal quanto ao Sistema de Prote¢ao Contra
Incéndio. Licitante Classificada em 12 Lugar: KADORA PRESTADORA DE SERVICOS LTDA - ME - CNP] n®
18.270.903/0001-58, ao item tunico Ido objeto, pelo Valor Global de R$ 169.039,01. Aberto Prazo para Recursos.
Informacoes: (18) 3322-2574.

Assis (SP), 28 de agosto de 2023.

José Aparecido Fernandes - Prefeito

Documento Oficial assinado digitalmente conforme MP n? 2.200-2/2001, alterada pela Lei n® 14.063/2020
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Atos Administrativos

DEPTO. DE ADMINISTRACAO

Extratos

PREFEITURA DE ASSIS

Paco Municipal ‘“Prof® Judith de Oliveira Garcez”

DEPARTENTO_ DE Secretaria Municipal de Governo e Administragao
ADMINISTRACAO

Extrato:

Extrato da Portaria n® 37.762, de 30 de agosto de 2023.
Prorroga Processo Administrativo Disciplinar PAD n° 06/2022, por mais 60
(sessenta dias), a partir desta data.

Assis, 30 de agosto de 2023.

JOSE APARECIDO FERNANDES
Prefeito Municipal

Av. Rui Barbosa, 926 PABX (18) 3302.3300 CEP 19814-900 - Centro - Assis — SP.

Documento Oficial assinado digitalmente conforme MP n? 2.200-2/2001, alterada pela Lei n® 14.063/2020
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DEPTO. DE CONTROLE URBANO

Atos Administrativos

Alvaras

Relacionamos abaixo o (s) Processo (s) e Alvara (s) referente ao Licenciamento de Obra de Construcao,
cancelado (s) a partir de revisao efetuada a pedido:

Proprietario: CARLOS HENRIQUE AFFONSO PINHEIRO
Processo: 22643 Alvara: 21744

Rua: SANTA ROSA

Setor: 05 Quadra: 183 Lote: 013

Data do cancelamento: 30/08/2023

Documento Oficial assinado digitalmente conforme MP n? 2.200-2/2001, alterada pela Lei n® 14.063/2020
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Diversos

Departamento de Controle Urbano

Relacionamos abaixo, os dados cadastrais dos imoveis cujos proprietarios nao foram localizados para entrega do
Auto de Notificacao de Infracao:

Proprietario: SEBASTIANA DONELLOS PIVEN
Endereco: Rua Otacilio Doracio Mendes n?: 123

Setor: 03 Quadra: 003 Lote: 011 ANI: 20736

Neste momento, a (s) parte (s) fica (m) notificada (s) das irregularidades por meio da imprensa oficial
municipal. A partir desta data, da publicacao por imprensa oficial, inicia-se o prazo para interposicao de
eventual recurso.

Documento Oficial assinado digitalmente conforme MP n? 2.200-2/2001, alterada pela Lei n® 14.063/2020
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OUVIDORIA

Atos Administrativos

Outros Atos

Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 260/2023

Prefeitura Municipal de Assis
Estado de Sao Paulo

PROCESSO LEGISLATIVO

REQUERIMENTO N° 260/2023 - Fernando Vieira - Requer informagoes do Poder Executivo sobre a
possibilidade de execugao de reformas estruturais e de acessibilidade na Unidade Béasica de Saude da
Vila Operaria

TRAMITAGAO

Data da Agao 30/08/2023
Unidade de Origem Poder Executivo - Gabinete
Unidade de Destino Poder Legislativo - Secretaria

Status Proposicao respondida pelo Executivo

TEXTO DA AGAO |

Em atengdo ao Requerimento mencionado, apés consulta a Secretaria Municipal da Saude (SMS),
informamos:

A) Existe previsdao da Secretaria Municipal de Saude em realizar obras de revitalizacéo e
regularizagdo da situacdo de acessibilidade e conservagdo do calcamento da UBS da Vila
operaria?

Sim, existe a possibilidade. Ja foi solicitado a Secretaria Municipal de Planejamento, Obras e Servigos
(SEMPLOS) um levantamento dos servicos a serem realizados na Unidade Basica de Saude Vila
Operaria, com seus devidos custos, tanto para a parte de revitalizag&o e regularizagio da situagao de
acessibilidade e conservagao do calgamento.

B) Caso ndo exista esta previsdo de servi¢os, é possivel incluir nas demandas da Secretaria
Municipal de Saude ou através da Secretaria Municipal de Planejamento Obras e Servigos a
referida reforma de adequacéo do calgamento e acessibilidade da unidade? Caso negativo, favor
justificar.

Prejudicada. Verificar item "(a)".

Atenciosamente,

Assis, 30 de agosto de 2023.

Para validar o documento, leia o codigo QR ou acesse hitps://sapl.assis.sp.leg.br/conferir_assinatura e informe o codigo A258-8DFE-81C1-A8AA
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Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 264/2023

Prefeitura Municipal de Assis
Estado de Séo Paulo

PROCESSO LEGISLATIVO

REQUERIMENTO N¢ 264/2023 - Tenente Genova - Requer informacgoes do Poder Executivo sobre a
possibilidade de plantio de arvores frutiferas em areas verdes de nossa cidade

TRAMITAGAO
Data da Agao 30/08/2023
Unidade de Origem Poder Executivo - Gabinete
Unidade de Destino Poder Legislativo - Secretaria
Status Proposicao respondida pelo Executivo

| TEXTO DA ACAO

Em atencao ao Requerimento mencionado, apos consulta a Secretaria Municipal de Agricultura e Meio
Ambiente (SEAMA), informamos:

a) Existe a possibilidade de plantio de arvores furtiferas em 50% (cinquenta por cento) das areas
verdes de nosso Municipio?

O plantio nessa magnitude envolve demais areas do municipio. O plano diretor esta sendo analisado.
Considerando o plano diretor e de mobilidade sera elaborado o plano de arborizagéo urbana municipal.

b) Se positivo, qual a previsdo para que isso ocorra? Se negativo, justificar.
A prefeitura esta realizando sim o plantio de pomares urbanos conforme o PPA.

Atenciosamente,

Assis, 30 de agosto de 2023.

PREFEITO MUNICIPAL

Assinado digitalmente por
JOSE APARECIDO
FERNANDES
004.959.018-90

Data: 30/08/2023 11:23

Para validar o documento, leia o codigo QR ou acesse https:/isapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo A225-1751-6461-399D
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Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 263/2023

Prefeitura Municipal de Assis
Estado de Séo Paulo

| PROCESSO LEGISLATIVO

REQUERIMENTO N° 263/2023 - Vinicius Simili - Requer informagdes sobre a contratagido da empresa
Stylux pelo municipio.

| TRAMITACAO
Data da Agao 30/08/2023

Unidade de Origem Poder Executivo - Gabinete

Unidade de Destino Poder Legislativo - Secretaria

Status Proposicao respondida pelo Executivo

TEXTO DA ACAO |

Em atengdo ao Requerimento mencionado, apds consulta a Secretaria Municipal de Planejamento,
Obras e Servigos (SEMPLOS), segue as informagdes em anexo.

Atenciosamente,

Assis, 30 de agosto de 2023.

PREFEITO MUNICIPAL

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o cadigo 546C-8FF5-7110-4AB3
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Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 263/2023

Prefeitura de Assis

Secretaria Municipal de Planejamento Obras e Servicos

Assis, 16 de Agosto de 2023
OFICIO GABINETE SEMPLOS n°. 24/2023
Para: Camara Municipal de Assis
llmo. Sr. Vinicius Simili

Assunto: Encaminha Resposta ao Requerimento n°263

Prezado Vereador, haja vista que as respostas encaminhadas anteriormente
aos requerimentos do tema sobre a iluminagdo publica, aparentemente, foram
insuficientes para explicar a escolha, que foi exclusiva do poder executivo, para a
transformacgdo lluminagdo Publica do municipio 100% para LED, encaminho esta
resposta pontualmente por este oficio, ao qual recomendo leitura no dmbito da casa
de leis no expediente das préximas reunides ordinarias a toda a populagédo e nobres
vereadores.

Inicialmente informamos que a empresa dispde do seguinte numero de
atendimento para toda a populagdo (0800 591 3262), nimero este ja bastante
divulgado nos diversos canais de comunicagdo da Prefeitura, onde atendimentos
efetivamente efetuados e protocolados, nos casos de eventual atraso ou nao
atendimento, devem ser registrados na ouvidoria municipal para as medidas cabiveis
de cada caso. Em casos em que o chamado ndo é aberto, o descobrimento de pontos
apagados se da de forma ostensiva nas ruas, onde, apesar de legitima, ndo é a rede
social o canal adequado para abertura de protocolos de atendimento.

Vossa exceléncia mencionou, na ultima reunido ordinaria do dia 14/08/2023,
que o municipio de Americana adquiriu luminarias de LED de 45 W por um valor
aproximado de R$250 e que esta seria inclusive melhor do que a instalada pela

iluminacdo de Assis, por esta ser de 30 W nas vias locais da nossa cidade. Permita-

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o cadigo 546C-8FF5-7110-4AB3
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me explicar alguns conceitos técnicos que lhe faltaram para compreender o conceito
de eficiéncia energética e economia.
A eficiéncia luminotécnica de uma luminaria, medida em lumens por watt

(Im/W), é um indicador muito mais informativo sobre a eficacia do produto do que

Rodovia Raposo Tavares, Km 444 - Assis S/P Fone: (18) 3302-6666
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Prefeitura de Assis

Secretaria Municipal de Planejamento Obras e Servicos

apenas considerar a poténcia (watts). Aqui estdo as razdes pelas quais avaliar a
qualidade luminotécnica em termos de limens por watt &€ importante:

1. Eficiéncia Energética: O valor de lUmens por watt representa a quantidade de
luz produzida por unidade de energia consumida. Uma luminaria com alta
eficiéncia luminotécnica oferece mais luz com menos energia, o que pode levar
a economias significativas na conta de energia ao longo do tempo.

2. Comparacao de Produtos: Usar lUmens por watt para avaliar luminarias
permite comparar a eficacia de diferentes produtos de forma justa e direta. Se
vocé simplesmente comparasse a poténcia, poderia ignorar o fato de que duas
lAmpadas com a mesma poténcia poderiam ter eficacias luminosas muito
diferentes.

3. Reducdo do Impacto Ambiental: Luminarias mais eficientes consomem
menos energia e, portanto, contribuem para a redugaoc das emissoes de
carbono e outros poluentes associados a geracao de eletricidade.

4. Melhor Qualidade de lluminagao: A avaliagao em termos de limens por watt
também esta relacionada a qualidade da iluminacdo. Luminarias eficientes
tendem a fornecer uma distribuicdo de luz mais uniforme e confortavel para os
usuarios.

5. Vida Util Mais Longa: Muitas vezes, luminarias que tém alta eficiéncia
luminotécnica tambeém sao projetadas com melhores componentes e
tecnologias, o que pode resultar em uma vida util mais longa.

6. Economia de Custos a Longo Prazo: Embora luminarias de alta eficiéncia
possam ter um custo inicial mais alto, as economias de energia ao longo do
tempo geralmente compensam esse investimento inicial.

7. Conformidade com Normas e Regulamentos: Muitos paises ou regides tém

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o cadigo 546C-8FF5-7110-4AB3
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normas ou regulamentos que estabelecem requisitos minimos de eficiéncia
para luminarias. Avaliar luminarias em termos de lUmens por watt pode ajudar
a garantir a conformidade com essas normas.

Em resumo, ao considerar a eficiéncia luminotécnica em termos de limens por

waft, em vez de apenas a poténcia, € possivel obter uma imagem mais completa da

Rodovia Raposo Tavares, Km 444 - Assis S/P Fone: (18) 3302-6666
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performance e valor de uma luminaria. Essa abordagem enfatiza tanto a quantidade
de luz produzida quanto a quantidade de energia consumida, ajudando consumidores
e profissionais a tomar decisées mais informadas.

O municipio colocou como critério técnico do edital uma luminaria de no
minimo 170 Im/w, ao qual limitou em alta qualidade, as empresas que poderiam
adentrar no municipio para realizar o projeto. Isto naturalmente desagrada aqueles
gue nao atendem os padrdes minimos de qualidade por nds exigidos, mas faz parte
do jogo, pois & nosso dever primar pela qualidade. Sintam-se os nobres vereadores a
vontade para periciar as luminarias e graus de luminosidade e, caso encontrem
alguma fora dos padrdes por nds exigidos, faremos as devidas diligéncias para as
medidas contratuais previstas contra a empresa. Até o momento isto ndo foi
constatado.

O municipio de Assis adotou o metodo de locacdo de ativos ao inves de
aquisicao sob a perspectiva de que a locacdo de bens pode oferecer varias vantagens
para a administracdo publica em comparagde a aquisicdao direta. Algumas destas
vantagens incluem:

1. Flexibilidade Operacional: A locacdo permite que a administracdo publica
tenha acesso a bens de alta qualidade sem a necessidade de investir em sua
compra. Isso pode ser particularmente util para equipamentos que tém um
rapido ciclo de obsolescéncia.

2. Conservacao de Capital: A compra de bens muitas vezes requer um
desembolso substancial de capital de uma s6 vez. A locagao pode distribuir
esse custo ao longo do tempo, permitindo que a administracdo publica utilize
seu capital para outras necessidades urgentes.

3. Manutencdo: Em muitos contratos de locagdo, a manutengdo do bem é

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o cadigo 546C-8FF5-7110-4AB3
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responsabilidade do locador. Isso pode reduzir os custos e a carga
administrativa da administragao publica.
4. Atualizacao de Tecnologia: Para equipamentos tecnoldgicos, a locagao pode

incluir e abarcar outras tecnologias, permitindo que a administragdo publica

Rodovia Raposo Tavares, Km 444 - Assis S/P Fone: (18) 3302-6666
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sempre tenha acesso a tecnologia mais recente sem ter que comprar
equipamentos novos.

5. Flexibilidade Contratual: Contratos de locagdo podem ser estruturados para
atender as necessidades especificas da administragédo publica.

6. Reducdo de Riscos Associados a Depreciagdo: Equipamentos e outros
bens depreciam ao longo do tempo. Ao optar pela locagdo, a administragao
publica pode evitar os riscos financeiros associados a depreciacao.

7. Simplificagao Administrativa: A aquisicdo de bens pode envolver processos
administrativos e burocraticos extensos, como a necessidade de aprovagao
de financiamentos junto a Camara Municipal, que tem sido um problema na
visdo deste gestor que vos escreve, ao longo desta gestdo, que ja negou
projetos de financiamento e ndo tem sido favoravel a aprovar projetos do
executivo, questdes que |lhes sdo uma discricionariedade inquestionavel. A
locacdo pode, em alguns casos, simplificar esses processos.

8. Preservacgao de Crédito: A locacao pode permitir que a administragao publica
preserve seu crédito, pois o compromisso financeiro é distribuido ao longo do
tempo e ndo aparece como uma divida de longo prazo no balanco.

9. Teste antes da Aquisicdo: A locagdo permite que a administragdo publica
"teste" um bem antes de se comprometer com sua aquisicdo. Se o bem nao
atender as expectativas ou necessidades, pode ser devolvido no final do
periodo de locagao.

A avaliacao da economicidade, portanto, envolve estudos de eficiéncia
energética, disponibilidade de recursos, capacidade operacional, desafios
burocraticos e politicos bem como a necessidade de trazer servicos de qualidade

durante uma gestdo que, ndo fosse pelas decisbes tomadas, teria ainda a cidade

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o cadigo 546C-8FF5-7110-4AB3
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tomada ao caos que a empresa anterior deixou, em termos de quantidade de pontos
apagados, atrasos de pagamentos salariais, servicos de qualidade inferior e troca por
luminarias ineficientes.

Podemos seguir como exemplo © municipio que vossa exceléncia, Vereador

Vinicius Simili, deu durante o expediente da Camara, a cidade de Americana optou

Rodovia Raposo Tavares, Km 444 - Assis S/P Fone: (18) 3302-6666
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pela compra das luminarias. Na matéria do site da prefeitura de Americana
(https://www.americana.sp.gov.br/americana-
index.php?a=noticia&id=28266#:~:text=Conforme%20anunciado%20pelo%20prefeito

%20Chico.ate%200%20fim%20deste%20ano), verificamos que aquela municipalidade

realizou certame para aquisigdo, diferentemente de Assis que foi locagao, e
“investira mais R$ 20.420.836,72, substituindo 12 mil pontos com lampadas de
LED, melhorando a luminosidade e gerando uma energia mais limpa e
econémica.”. Note que o Contrato n°01/2022 firmado inicialmente entre a empresa
vencedora para o certame de Assis, durante os 60 meses, para a troca de 15.185
luminarias, tem o valor total de R$15.522.804, portanto, mais barata a locagéo de
Assis do que a aquisi¢do do municipio de Americana, ndo tendo, idiossincrasias a
parte, sido um bom exemplo utilizado pelo nobre vereador.

Além dos fatos expostos acima, faz-se importante informar que o Tribunal de
Contas do Estado de Sao Paulo, escolheu acompanhar este processo do inicio ao fim
no municipio de Assis, por se tratar de modalidade nova para o Estado e sendo Assis
a cidade de mais de 100.000 habitantes, precursora nesta nova modalidade de
servico de lluminagdo Publica, que ja ocorre em outros Estados do pais. Este
acompanhamento do TCE é visto por ndés como saudavel e nos da ainda mais
seguranca, transparéncia e tranquilidade. Todos os questionamentos efetuados tém
sido respondidos e acompanhados pelo Tribunal e nao ha qualquer temor por parte
deste gestor sobre quaisquer questdes do referido contrato, que € sim uma novidade,
& complexo, mas esta sendo tratado com a mais absoluta transparéncia.

Todos os tramites quanto a prazos, aditivos e assuntos do referido contrato tem
sido tratado sob a égide da legislagdo vigente e dos principios administrativos, de
forma que estdo absolutamente dentro da lei. Naturalmente que problemas de ordem
logistica e de execucdo devem ser tratados de acordo com as premissas contratuais,
de forma séria e responsavel.

Aproveito ainda para manifestar-me repudiando, a respeito de insinuagtes que
possa ter havido, no ambito das falas de vereadores, de que este contrato teria

implicagbes sombrias ou que pudessem estar contaminados com principios que nio

Rodovia Raposo Tavares, Km 444 - Assis S/P Fone: (18) 3302-6666
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sdo os da administragdo publica, da economicidade e da transparéncia, que jamais
foram do carater da minha pessoa e do meu profissionalismo enquanto gestor na
fungdo publica. O processo de transformacgédo da iluminagdo publica para LED de
Assis tem sido exemplo no estado e, contra fatos ndo ha argumentos, existem sim
desafios, dificuldades, como todo processo publico, e que estdo um a um sendo
sanados para que nos proximos meses tenhamos a cidade totalmente transformada
em sua iluminacgao.

Por fim cabe informar que a ultima medigdo, onde o municipio ja conta com
12.768 pontos instalados, foi gasto até o momento R$1.767.175,65 e tendo tido uma
redugdo na Conta de Energia Elétrica que totalizou uma economia estimada de R$
2.204.947,34, se compararmos a soma dos meses de Junho de 2021 a Maio de 2022
com a soma de Junho de 2022 a Maio de 2023, quando foram iniciadas as
substituicdes da iluminagado, uma prova irrefutavel de economicidade que o projeto

trouxe ao municipio, conforme os dados abaixo.

ILUMINACAO PUBLICA
2021 2022 2023
JANEIRO 596.468,68 337.059,38
FEVEREIRO 591.840,07 297.309,09
MARCO 539.613,25 261.497,78
ABRIL 588.982,42 259.941,27
MAIO 500.308,61 260.758,02
JUNHO 471.051,45 423.306,64 290.623,10
JULHO 447.215,43 416.449,59 257.236,06
AGOSTO 516.647,90 445.935,47
SETEMBRO 525.257,90 458.347,63
OUTUBRO 598.269,74 416.582,40
NOVEMBRO 592.524,66 438.227,86
DEZEMBRO 604.071,18 351.888,82

Figura 1. Gastos com Energia Elétrica da lluminacgéo Publica de Assis no periodo.

Rodovia Raposo Tavares, Km 444 - Assis S/P Fone: (18) 3302-6666
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Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 263/2023

Prefeitura de Assis

Secretaria Municipal de Planejamento Obras e Servicos
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Figura 2. Grafico dos gastos com Energia Eléfrica da lluminag&o Publica de Assis no

periodo.
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Esperamos que o exposto tenha sido suficiente para demonstrar a
grandiosidade deste projeto, que coloca a cidade de Assis na vanguarda.

Limitado ao exposto, subscrevemos.

Rodovia Raposo Tavares, Km 444 - Assis S/P Fone: (18) 3302-6666
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Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 263/2023

Prefeitura de Assis

Secretaria Municipal de Planejamento Obras e Servicos

Atenciosamente,

Eng® Florestal Dr. Fabio Avila Nossack
Secretario Municipal de Planejamento Obras e Servigcos

Assinado digitalmente por
JOSE APARECIDO
FERNANDES
004.959.018-90
Data: 30/08/2023 11:41
Rodovia Raposo Tavares, Km 444 - Assis S/P Fone: (18) 3302-6666

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o cadigo 546C-8FF5-7110-4AB3

L
o
Q
=
2
=
o
=
w
w
w
o
a
w
S
a
2
=
o
£
=
=)
g
=]
T
@
c
‘o
]
©
©
c
=l
5
o
h-]
©
o
-0
o
©
£
]
o
©
o
w
'

o
o
=1
I
@
©
~
e}
w
o
P
©
@D
@
=]
3]
8

=4
Q
L
g
E
%
=

Documento Oficial assinado digitalmente conforme MP n? 2.200-2/2001, alterada pela Lei n® 14.063/2020



Diario Oficial de Assis

Brasil
Prefeitura Municipal de Assis-SP &
Diario criado pela Lei Municipal 6293/2017 b
Www.assis.sp.gov.br s comncache g
Assis, 30 de agosto de 2023 Ano XIX - Edicdo N2 3786 Pagina 23

Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 271/2023

Prefeitura Municipal de Assis
Estado de Séo Paulo

PROCESSO LEGISLATIVO

REQUERIMENTO N° 271/2023 - Jonas Campos - Requer informacdes do Poder Executivo quanto a
retirada das vagas de carro forte das frentes dos bancos

TRAMITAGAO
Data da Agao 30/08/2023
Unidade de Origem Poder Executivo - Gabinete
Unidade de Destino Poder Legislativo - Secretaria
Status Proposicao respondida pelo Executivo

| TEXTO DA ACAO

Em atencao ao Requerimento mencionado, apos consulta ao Departamento Municipal de Transito
(DMT), informamos:

- Qual o motivo para retirada das vagas de carro forte da frente dos bancos?
RESOLUGAO CONTRAN N® 965, DE 17 DE MAIO DE 2022 - Define e regulamenta as areas de
seguranga e de estacionamentos especificos de veiculos.

Art. 19. Fica vedado destinar parte da via para estacionamento privativo de qualquer veiculo em
situagdes de uso nao previstas nesta Resolugao.

Atenciosamente,

Assis, 30 de agosto de 2023.

PREFEITO MUNICIPAL

Assinado digitalmente por
JOSE APARECIDO
FERNANDES
004.959.018-90

Data: 30/08/2023 15:17

Para validar o documento, leia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo F24C-ECD2-5CCD-09CB
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Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 268/2023

Prefeitura Municipal de Assis
Estado de Séo Paulo

PROCESSO LEGISLATIVO

REQUERIMENTO N° 268/2023 - Gerson Alves - Requer informacdes do Poder Executivo sobre a
disponibilidade do medicamento a base do Canabidiol na Rede Municipal Publica de Saude.

TRAMITAGAO
Data da Agao 30/08/2023
Unidade de Origem Poder Executivo - Gabinete
Unidade de Destino Poder Legislativo - Secretaria
Status Proposicao respondida pelo Executivo

TEXTO DA ACAO |

Em atengao ao Requerimento mencionado, apos consulta a Secretaria Municipal da Sadde (SMS),
informamos:

a) O medicamento formulado a base do Canabidiol esta sendo disponibilizado de forma gratuita
na Rede Municipal Publica de Saude? Se sim quais os procedimentos a serem adotados para
sua obtencéo. Se nao justificar

O medicamento formulado a base de Canabidiol ndo estd sendo disponibilizado pela rede puablica
municipal.

Informamos que a Lei n.? 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu Artigo 19-Q, que a
incorporagéo, a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como
a constituicao ou alteragao de protocolo clinico ou diretriz terapéutica, sdo atribuigdes do Ministério da
Salde. Para cumprir essas atribuigdes, o Ministério da Saude e assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporagao de Tecnologias (CONITEC) no Sistema Unico de Salde, que j& emitiu relatérios sobre
a tecnologia demandada, anexo.

A Secretaria de Ciéncia e Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estrategicos em Saude do Ministério da
Salde, tornou publica a decisdo de nao incorporar o Canabidiol e o Tetraidrocanabidiol 27 mg/ml +
Canabidiol 25 mg/ml, no ambito do Sistema Unico de Salide, conforme Portaria SCTIE/MS n.2 25, de 28
de maio de 2021 e Portaria SCTIE/MS n.2 59, de 27 de novembro de 2020, anexas.

Em 31 de janeiro de 2023, foi promulgada a Lei Estadual n.? 17.618/2023, que institui a politica estadual
de fornecimento gratuito de medicamentos formulados de derivado vegetal a base de Canabidiol, em
associagdo com outras substincias Canabindides, incluindo o Tetrahidrocanabidiol, em caréter de
excepcionalidade pelo Poder Executivo nas unidades de saude publica estadual e privada conveniada
ao Sistema Unico de Satde, anexa.

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo A39E-8D08-0286-660E

TRAMITACAOC N° 294010 - REQ 268/2023 - Esta é uma cépia do original assinado digitalmente por PREFEITO MUNICIPAL.

Documento Oficial assinado digitalmente conforme MP n? 2.200-2/2001, alterada pela Lei n® 14.063/2020
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Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 268/2023

Prefeitura Municipal de Assis
Estado de Séo Paulo

Infelizmente apds 07 (sete) meses da promulgagdo da Lei, a norma carece de regulamentagao,
conforme NOTA PUBLICA do Grupo de Trabalho Canabidiol, constituido nos termos da Resolugao SS
n.? 18, de 13 de fevereiro de 2023, pela Secretaria de Estado da Saude, manifestando sobre a demora
na publica¢ao da regulamentagao da Lei 17.618/2023, anexa.

Atenciosamente,

Assis, 30 de agosto de 2023.

PREFEITO MUNICIPAL

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo A39E-8D08-0286-660E
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Art. 32 O relatério de recomendacdo da Conitec sobre essas tecnologias estard
disponivel no enderego eletrénico: http://conitec.gov.br/.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicaggo.

HELIO ANGOTTI NETO

PORTARIA SCTIE/MS N2 23, DE 28 DE MAIO DE 2021

Torna publica a decisdo de incorporar o tenofovir
alafenamida para tratamento de adultos com
infecgdo pelo virus da hepatite B, sem cirrose ou
com cirrose compensada, conforme protocolo do
Ministério da Saude, no ambito do Sistema Unico de
Sadde - SUS.

Ref.: 25000.124570/2020-77, 0020754224.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuices legais, e nos termos dos
arts. 20 e 23, do Decreto n® 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar o tenofovir alafenamida para tratamento de adultos com
infeccdo pelo virus da hepatite B, sem cirrose ou com cirrose compensada, conforme
protocolo do Ministério da Salide, no &mbito do Sistema Unico de Salde - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25, do Decreto n? 7.646/2011, o prazo
maximo para efetivar a oferta ao SUS é de 180 (cento e oitenta) dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel
no enderego eletrdnico: http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

HELIO ANGOTTI NETO
PORTARIA SCTIE/MS N2 24, DE 28 DE MAIO DE 2021

Torna publica a decisdo de ndo incorporar a alfa-
alglicosidase, terapia de reposicdo enzimatica, para
tratamento de pacientes com diagnostico confirmado
de doenca de Pompe de inicio tardio (DPIT), no
ambito do Sistema Unico de Saide - SUS.

Ref.: 25000.132133/2020-27, 0020770029.

O SECRETARIO DE EIENEIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuigBes legais, e nos termos dos
arts. 20 e 23, do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Nao incorporar a alfa-alglicosidase, terapia de reposicao enzimatica,
para tratamento de pacientes com diagndstico confirmado de doenga de Pompe de inicio
tardio (DPIT), no 4mbito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec sobre essa tecnologia estard disponivel
no enderego eletrdnico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela
Conitec caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da anélise
efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

HELIO ANGOTTI NETO
PORTARIA SCTIE/MS N2 25, DE 28 DE MAIO DE 2021

Torna publica a decisdo de néo
canabidiol para tratamento de criancas e
adolescentes _com _epilepsias _refratdrias _aos
tratamentos convencionais, no ambito do Sistema
Unico de Satde - SUS.

incorporar o

Ref.: 71000 047363/ 2020-17, 0020772686.

ECRETA RIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS
EsrRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicGes legais, e
nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
resolve:

Art. 12 N&o incorporar o canabidiol para tratamento de criancas e adolescentes
com epilepsias refratarias aos tratamentos convencionais, no ambito do Sistema Unico de
Saude - SUS.

Art. 2° O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satide - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel
no enderego eletrdnico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliagio pela
Conitec caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultade da analise
efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

HELIO ANGOTTI NETO
PORTARIA SCTIE/MS N2 26, DE 12 DE JUNHO DE 2021

Torna publica a decisdo de incorporar ©
nusinersena para tratamento da atrofia muscular
espinhal 5q tipo I, com diagnéstico até os 18
meses de idade e conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saide, e ndo incorporar o
nusinersena para tratamento da atrofia muscular
espinhal 5q tipo Ill, no dmbito do Sistema Unico de
Saude - SUS.

Ref.: 25000.135201/2020-18, 0020829655.

o SECRETARIO DE CIENCIA TECNOLOGIA, INOVACAO E  INSUMOS
ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicBes legais,
e nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
resolve:

Art. 12 Incorporar o nusinersena para tratamento da atrofia muscular espinhal
5¢ tipo Il, com diagnéstico até os 18 meses de idade e conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Salde, no ambito do Sistema Unico de Saide - SUS.

Paragrafo Gnico. Conforme determina o art. 25, do Decreto n? 7.646/2011, o
prazo maximo para efetivar a oferta ao SUS ¢ de 180 (cento e oitenta) dias.

Art. 22 N3o incorporar o0 nusinersena para tratamento da atrofia muscular
espinhal 5q tipo lll, no dmbito do SUS.

Paragrafo Unico. A matéria de que trata o caput deste artigo podera ser
submetida a novo processo de avaliagio pela Comissdo Nacional de Incorporagio de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, caso sejam apresentados fatos novos
que possam alterar o resultado da andlise efetuada.

Art. 32 O relatorio de recomendagdo da Conitec sobre essa tecnologia estara
disponivel no endereco eletrnico: http://conitec.gov.br/.

Art. 4 Esta Portaria entra em viger na data de sua publicagdo.

HELIO ANGOTTI NETO

PORTARIA SCTIE/MS N2 27, DE 12 DE JUNHO DE 2021

Torna plblica a decisdo de ndo incorporar o
secuquinumabe para tratamento da artrite psoriasica
ativa em pacientes adultos na primeira etapa de terapia
biolégica, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Ref.: 25000.127616/2020-18, 0020833083.

0O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos
arts. 20 e 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar o secuquinumabe para tratamento da artrite psoridsica
ativa em pacientes adultos na primeira etapa de terapia bioldgica, no ambito do Sistema
Unico de Satde - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorpora;ao de
Tecnologias no Sistema Unico de Sadide - Conitec, sobre essa tecnologia estara disponivel
no endereco eletrdnico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela Conitec
caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da andlise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

HELIO ANGOTTI NETO

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
DIRETORIA COLEGIADA

RESOLUGAO RDC N2 499, DE 27 DE MAIO DE 2021

Altera a Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n2
432, de 4 de novembro de 2020, que dispde sobre a
obrigatoriedade de descrever a composicio em
portugués na rotulagem de produtos de higiene
pessoal, cosméticos e perfumes.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria, no uso das
competéncias que |he conferem os arts. 79, inciso Ill, e o art. 15, incisos Ill e IV da Lei n.2
9.782, de 26 de janeiro de 1999, e considerando o disposto no art. 53, VI e §§12 e 3¢, do
Anexo | da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n? 255, de 10 de dezembro de 2018,
resolve adotar a seguinte Resolucdo de Diretoria Colegiada, conforme deliberado em
reunido realizada em 26 de maio de 2021, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua
publicagao:

Art. 12 A Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n@ 432, de 4 de novembro de

2020, passa a vigorar com as seguintes alterages:
"Art. 22

§ 32 A composigdo quimica em lingua portuguesa podera ser apresentada em
formato digital, a partir da leitura de codigo constante no rétulo por meio de dispositivo
movel, que dé acesso direto a essa composi¢do e cujo codige esteja precedide da frase
"Composi¢do (portuguésh:” ou "Ingredientes (portugués):.." (NR)

"Art. 62 Esta Resolucdo entra em vigor em 12 de novembro de 2023." (NR)
ANTONIO BARRA TORRES
RESOLUGAO RDC N2 500, DE 27 DE MAIO DE 2021

Altera a Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n?
283, de 17 de maio de 2019, que dispGe sobre
investigacdo, controle e eliminagdo de nitrosaminas
potencialmente carcinogénicas em antagonistas de
receptor de angiotensina Il

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria, no uso das
competéncias que lhe conferem os arts. 72, incisos Il e IV, e 15, incisos Ill e IV, da Lei n®
9.782, de 26 de janeiro de 1999, e considerando o disposto ne art. 53, inciso VI e §§ 12
e 39, do Regimento Interno, aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 255,
de 10 de dezembro de 2018, resolve adotar a seguinte Resolugdoe de Diretoria Colegiada,
conforme deliberado em reunido realizada em 26 de maio de 2021, e eu, Diretor-
Presidente, determino a sua publicagdo:

Art. 12 A Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n? 283, de 17 de maio de
2019, passa a vigorar com as seguintes alteracGes:

"Art. 10 Nos casos em que a eliminagdo prevista no art. 92 implique na
necessidade de mudangas pos-registro que requeiram provas no medicamento, estas
devem ser protocoladas no prazo maximo de 31 de dezembro de 2021

Paragrafo Unico. Para os casos em que a legislagdo de pos-registro solicitar a
apresentacao de relatérios de estudo de estabilidade do medicamento, podem ser
apresentados, minimamente, os relatérios dos estudos de estabilidade com andlises
iniciais, devendo a apresentacdo dos estudos completos ser feita imediatamente quando
do término destes."(NR)}

Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagso.
ANTONIO BARRA TORRES
RESOLUCAO RDC Ne 501, DE 27 DE MAIO DE 2021

Altera a Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 23,
de 4 de abril de 2012, que dispSe sobre a
obrigatoriedade de execugdo e notificagao de agBes de
campo por detentores de registro de produtos para a
salde no Brasil

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria, no uso das
atribuigBes que lhe confere o art. 15, lll e IV, aliado ac art. 72, lll e IV da Lein® 9.782, de 26 de
janeiro de 1999, e ao art. 53, VI, §§ 12 e 32 do Regimento Interno aprovado pela Resolugao de
Diretoria Colegiada - RDC n2 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve adotar a seguinte
Resolugdo de Diretoria Colegiada, conforme deliberado em reunigo realizada em 26 de maio de
2021, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacdo.

Art. 1° Esta Resolu¢do dispde sobre as alterages da Resolucdo de Diretoria
Colegiada - RDC n@ 23, de 4 de abril de 2012, que trata sobre a obrigatoriedade de execucdo e
notificacdo de acBes de campo por detentores de registro de produtos para a salde no
Brasil.

Art. 22 O art. 2° da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n? 23, de 4 de abril de
2012, passa a vigorar com a seguinte redagao:

" Entende-se por detentor de registro de produto para a saide o titular do
registro/notificagdo de produto para a sadde junto & Anvisa." (NR)

Art. 320 inciso Il do art. 72 da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n® 23, de 4 de
abril de 2012 passa a vigorar com a seguinte redagao:
'O produto (ndmero de registro/notificagdo, nome do produto, modelo e lote/série
afetada)." (NR)

Art. 42 Fica revogado o § 22 do art. 82 da Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC n®
23, de 4 de abril de 2012.
Art. 52 Esta Resolugdo entra em vigor em 12 de julho de 2021.

Este documento pode ser verificado no enderego eletrdnico
http:/ fwww.in.gov. brfautenticidade. html, pelo codigo 05152021060200119

ANTONIO BARRA TORRES
Documento assinado digitalmente conforme MP ne 2.200-2 de 24/08/2001, JCP
que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil. Brasil
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Canabidiol 200mg/ml para o tratamento de criancas e

adolescentes com epilepsia refrataria a medicamentos
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2021 Ministério da Saude.

Elaboracdo, distribuicdo e informacdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Gest3o e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude
Coordenagdo-Geral de Gestao de Tecnologias em Saude

Coordenacgao de Monitoramento e Avaliacdo de Tecnologias em Saude
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70.058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-3466

Site: http://conitec.gov.br/

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboragdo do relatério
COORDENACAO DE MONITORAMENTO E AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE — CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Parecer técnico-cientifico e Andlise de Impacto Orcamentdrio
Ana Carolina de Freitas Lopes - CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Avaliagdo econémica
Rosa Camila Lucchetta - CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico (MHT)
Coordenagdo-Geral de Inovagdo Tecnoldgica na Satude — CGITS/DGITIS/SCTIE/MS
Lais Pantuzza - CGITS/DGITIS/SCTIE/MS

Revisdio
Alexander Itria - CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Coordenacdo
Priscila Gebrim Louly — CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Supervisdo
Vania Cristina Canuto Santos — DGITIS/SCTIE/MS
Clementina Corah Lucas Prado — DGITIS?SCTIE/MS
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MARCO LEGAL

A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracio de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituigdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribui¢bes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢es, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo 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 Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo 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 emissio do relatério de recomendagio
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plendrio 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 Satde (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicSes: Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Satide Suplementar— ANS; Conselho Nacional de Satide — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Salde — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendac¢des 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 tera prazo de 10 (dez) dias. As contribuicSes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatdrio final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realiza¢do 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 disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetiva¢do de sua oferta a populagdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

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, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salde
(SCTIE) no que diz respeito a altera¢do ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacgdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto

TRAMITACAOC N° 294010 - REQ 268/2023 - Esta é uma cépia do original assinado digitalmente por PREFEITO MUNICIPAL.
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orgamentario; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicfes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogdo da
salide, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengdo e os
cuidados com a sadde s3o prestados & populacdo®.

A demanda de incorporagdo tecnologia em salide a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
salide disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cimara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.

Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusao de tecnologias em satide no ambito do SUS.

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

Avaliacdo econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de andlise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de salde

Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em salide

Monitoramento do Horizonte Tecnologico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente parauma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados gue apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condicéo clinica. c) Secdes de MHT nos relatorios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da Ameérica e Europa para a condigao clinica abordada nos relatorios de
recomendacdo de medicamentos em andlise pela Conitec.

Analise de Impacto Or¢amentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
que ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; e estudos que visam a regulacdo sanitaria ou de pregos das tecnologias.

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

Este relatdrio se refere a avaliagdo de incorporagdo do canabidiol para o tratamento de criancas e adolescentes
com epilepsia refratédria 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 refrataria a

medicamentos antiepilépticos, na perspectiva do Sistema Unico de Satde.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo A39E-8D08-0286-660E
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Canabidiol

Decisdo: ndo incorporar o canabidiol para tratamento de criangas e adolescentes com epilepsias refratarias aos
tratamentos convencionais, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, conforme Partaria n2 27, publicada no Diario
Oficial da Unido n2 103, Secdo 1, pagina 119, em 2 de junho de 2021. (produto de Cannabis contendo até 0,2% de
tetrahidrocanabinol)}

Indicacdo: Criancas e adolescentes com epilepsia refrataria a medicamentos antiepilépticos
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude — SCTIE/MS

Introdugdo: Criangas e adolescentes com epilepsia enfrentam importantes impactos em qualidade de vida devido a
interferéncia em atividades da vida diaria 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
cirurgico ou estimulacdo elétrica do nervo vago. Outras opcoes 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 criangas e adolescentes com epilepsia refratéria 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 extensGes abertas, que incluiram pacientes com sindromes especificas de epilepsia
refrataria: Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) e Sindrome de Dravet (SD). Também foram identificados seis estudos
observacionais sem grupo controle e uma revisdo sistematica 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 (diferenga 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 reducdo. Menos de 10% dos pacientes chegam a ficar sem crises epilépticas.
Foram relatados 22 obitos entre os pacientes tratados por até 3 anos. Acima de 80% dos pacientes relatam eventos
adversos ao longo de 3 anos de acompanhamento, sendo os mais comuns: sonoléncia, redu¢do de apetite, diarreia,
vimito 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
interrupcdo do tratamento ocorrem devido a eventos adversos. A certeza da evidéncia foi considerada entre moderada e
muito baixa a depender do desfecho. As penaliza¢des ocorreram devido a evidéncia indireta (populagdo e intervengdo),
risco de viés (no caso dos estudos observacionais sem grupo controle) e imprecisdo.

Avaliagdo 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 pardametros médios, resultando
em RCEI de RS 1,6 mil por crise evitada e de RS 3,6 milhdes por QALY ganho. Os valores foram considerados bastante
elevados, considerando o baixo custo estimado para o tratamento da crise epiléptica 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.

Andlise de Impacto Orcamentario: A partir da proposta de preco apresentada pela empresa Prati-Donaduzzi, de RS
1.850,41 por unidade com incidéncia tributédria ou RS 1.497,42 sem incidéncia tributéria, 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 dmbito 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
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30% a proporgdo 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 populagdo elegivel, formada por cerca de 1.000
pacientes ao ano, o impacto orgamentdrio 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 pre¢o sem impostos, o impacto orgamentario anual para
toda a populacdo elegivel seria de até RS 70 milhdes, com RS 336.932.371 acumulados em cinco anos. O impacto
orgamentéario 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
criangas e adolescentes com epilepsia refrataria, em fase 3 ou 4 de pesquisa clinica: rituximabe e vatiquinona. Os
medicamentos identificados ndo possuem registro na Anvisa, FDA ou EMA para essa indicacdo.

Recomendagdes internacionais: NICE (Inglaterra) e SMC (Escdcia) avaliaram o medicamento Epidiolex®, um extrato
vegetal a base de canabidiol purificado na concentracio de 100mg/ml, recomendando sua utilizacdo exclusivamente para
as Sindromes de Dravet e de Lennox-Gastaut. ANMAT (Argentina) recomendou a favor da utilizagdo de produtos
purificados de canabidiol para Sindrome de Dravet. Ndo foram identificadas avalia¢gdes conduzidas pelo CADTH (Canada),
PBAC (Australia) 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 doenca. A evidéncia de melhor qualidade disponivel inclui
apenas pacientes com Sindrome de Lennox-Gastaut e Sindrome de Dravet, nos quais observou-se beneficio em redugio
na frequéncia de crises epilépticas, com gastos incrementais para o SUS de RS 1,6 mil por crise evitada. A partir do impacto
orgamentério estimado apenas para essas sindromes, espera-se gasto anual de até RS 80 milhdes.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio consideraram que as evidéncias disponiveis incluiram
poucos pacientes e apresentaram beneficio clinico questiondvel e aumento importante de eventos adversos e
descontinuagdo do tratamento, com resultados de custo-efetividade e impacto orgamentario elevados. Assim, os
membros do Plenario deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgdo preliminar
ndo favoravel a incorporagio no SUS do Canabidiol Prati-Donaduzzi 200mg/ml para tratamento de criangas e adolescentes
com epilepsias refratdrias aos tratamentos convencionais.

Consulta publica: A Consulta Publica n2 12/2021 foi realizada entre os dias 23/02/2021 e 15/03/2021, e posteriormente
reaberta entre os dias 22/03/2021 e 31/03/2021. Ao todo, foram recebidas 4.661 contribuicBes, sendo 779 pelo
formulario para contribuigbes técnico-cientificas e 3.882 pelo formulario para contribuigBes sobre experiéncia ou opinido.
Ndo foram apresentadas contribuigbes de empresas produtoras da tecnologia avaliada. As evidéncias cientificas
apresentadas ndo alteraram o corpo de evidéncias ja analisado no relatério. Observou-se receptividade positiva a
disponibilizagdo pelo SUS de produtos a base de cannabis, mas ndo como canabidiol isolado e comercializado
exclusivamente por uma unica indastria farmacéutica. As contribuigdes foram ao encontro das argumentagdes
apresentadas na recomendacgdo preliminar, a qual foi mantida.

Recomendacao final da Conitec: O Plenério da Conitec, em sua 972 Reunido Ordinaria, no dia 06 de maio de 2021,
deliberou por unanimidade recomendar a ndo incorpora¢do do canabidiol para criangas e adolescentes com epilepsia
refratdria a medicamentos antiepilépticos no SUS, sem prejuizo a novas solicitagdes de incorporagdo futuras. Os membros
da Conitec consideraram que ndo ha evidéncias suficientes para justificar a incorporagdo de um produto de cannabis
especifico, considerando: a) grande variabilidade de apresenta¢dao dos produtos de cannabis; b) ndo comprovagao de
intercambialidade ou equivaléncia entre os produtos disponiveis e os que foram utilizados nos estudos clinicos; c)
incertezas quanto a eficacia e magnitude do efeito dos produtos de cannabis para a indicagdo proposta; d) incertezas
quanto a custo-efetividade e impacto orgamentério, com potencial de expansdo da utilizagdo para indicagbes além da
populagdo-alvo avaliada; e) relato de representante de pacientes com a condigdo clinica especifica, indicando coeréncia
com os eventos adversos identificados na literatura cientifica; e f) contribui¢des a consulta publica com entendimento ao
encontro das argumentacgGes apresentadas na recomendac¢do preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2
616/2021.
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Decisdo: ndo incorporar o canabidiol para tratamento de criancas e adolescentes com epilepsias refratarias aos
tratamentos convencionais, no Ambito do Sistema Unico de Satude — SUS, conforme Portaria ne 25, publicada
no Diario Oficial da Unido n? 103, Secdo 1, pagina 118, em 2 de junho de 2021.
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4. INTRODUCAO

A epilepsia é definida pela International League Against Epilepsy (ILAE) como uma doenca que se apresenta com
qualquer uma das seguintes condi¢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%) apods 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 transitoria de sinais e/ou sintomas secundarios a atividade neuronal cerebral anormal excessiva ou sincrona”
(2,3). Uma crise é considerada ndo provocada quando ndo é identificado um fator que tenha reduzido o limiar e produzido

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

O diagndstico de uma crise epiléptica pode ser feito clinicamente, com a obtencgdo da histdria detalhada e exame
fisico geral, com énfase nas dreas neuroldgica e psiquiatrica. Informagdes 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 populagdo em geral e menor expectativa de vida (5,6). Em especial em
criangas e adolescentes, ha importantes impactos em qualidade de vida devido a interferéncia em atividades da vida diaria

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 doenca, ou seja, permanecer livre de crises (6). Quando o individuo permanece livre de crises por 10 anos,
apo6s 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 @mbito 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 seguranca, a tolerabilidade individual e a facilidade de administra¢do. 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 combinac¢3do 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 cirtrgico da epilepsia (3). Nos casos em que ndo ha indicagdo de cirurgia, pode-se indicar
a estimulacdo elétrica do nervo vago (7). Alternativas a esse cendrio tém sido buscadas por pacientes, familias e

profissionais de satde 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 composigdo 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
acdo antiepiléptica. O mecanismo de sua acdo antiepiléptica, entretanto, ainda ndo esta elucidado (8). A apresentacio
farmacéutica do CBD é em geral na forma de solugdes purificadas & base de dleo. O medicamento Epidiolex 100 mg/ml,
que contém canabidiol como seu principio ativo, recebeu autorizacdo para comercializacdo 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
autorizactes foram especificas para as indica¢des de formas raras de epilepsia refratéria: sindrome de Lennox Gastaut

(5LG) 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 férmula molecular: Cz1H3002 (11). O canabidiol objeto desta

analise & um produto de cannabis na forma de solugdo oral com concentragdo de THC até 0,2%.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Produto de cannabis

Principio ativo canabidiol

Nome comercial Canabidiol Prati-Donaduzzi
Canabidiol Nunature

Apresentagdo Solugdo oral nas concentragdes de 200 mg/ml, 20mg/ml, 50mg/ml, 17,18mg/ml ou 34,36mg/ml em
embalagem com 1 frasco de 30 mL acompanhado de seringa dosadora

DEELIGTECBREER G Prati, Donaduzzi & Cia LTDA
Nunature Distribui¢do do Brasil LTDA

Fabricante Prati, Donaduzzi & Cia LTDA
Nunature Distribui¢do do Brasil LTDA

Indicacdo aprovada

e Anviea A autorizagdo para comercializagdo concedida pela Anvisa ndo apresenta indicacdo especifica

Indicagdo proposta Tratamento de criancas 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 Administragdo

A patente de numero BR 112018005423-2, depositada em 2016 pela Prati-Donaduzzi, foi concedida em

Ebetits junho de 2020 e expira em setembro de 2036 (20 anos, contados a partir de 16/09/2016).
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0O medicamento é contraindicado para pacientes com histérico 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 ndo 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 condi¢do 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 redugdo da eficacia de contraceptivos orais
(12).

Contraindicacgdes e
adverténcias

Os eventos adversos descritos na literatura cientifica em estudos com produtos de Cannabis sdo: infecgdes
em geral, sonoléncia, sedacdo, insonia, aumento ou reducdo do apetite, perda de peso, distlirbios
gastrointestinais, distUrbios respiratorios, irritabilidade, agitacdo, agressividade, fadiga, astenia, mal-estar,
reacdes de hipersensibilidade na pele e alteragdo nos niveis de enzimas hepaticas (12).

Eventos adversos

O preco do Canabidiol ndo é regulado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos da Anvisa (CMED),
ndo tendo, portanto, um prego maximo de venda ao consumidor final ou ao governo. Buscas livres realizadas pela internet
em novembro de 2020 identificaram que o Canabidiol Prati-Donaduzzi 200mg/ml vem sendo comercializado em drogarias
com precos que variam entre RS 1.975 e RS 2.500 por frasco de 30ml. Ndo foram localizadas compras publicas de produtos

de cannabis em consulta realizada em maio de 2021 no Banco de Pregos em Salde.

Em consulta formal & Prati-Donaduzzi, a Secretaria Executiva da Conitec obteve a proposta de prego de RS
1.850,41 por unidade na concentracdo de 200mg/ml, considerando incid&ncia tributaria. 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 produto de cannabis Canabidiol Nunature
obteve autorizagdo sanitaria em abril de 2021 e ainda ndo se encontra disponivel no mercado. O prego proposto para

incorporacgdo e o custo anual médio do tratamento estdo apresentados no Quadro 2.

Quadro 2. Preco proposto para incorporagdo no SUS e custo anual médio do tratamento com o Canabidiol Prati-Donaduzzi
200mg/mL para criangas e adolescentes com epilepsia refrataria a medicamentos antiepilépticos.

Prego proposto para a Prego proposto paraa  Custo anual médio = Custo anual médio
APRESENTACAO incorporagdo incorporagdo do tratamento do tratamento
(com impostos) (sem impostos) (com impostos) (sem impostos)

Frasco contendo 30 mL de
solucdo de canabidiol (200 RS 1.850,41 RS 1.497,42 RS 74.865 RS 60.584
mg/mL) + seringa
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Apesar da autorizacdo sanitdria 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 prescrigdo restrita as especialidades de neurologia, neurocirurgia e

psiquiatria previamente cadastrados no CRM/CFM para esse fim. Os pacientes submetidos ao tratamento compassivo
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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 resolu¢do seria revista apds dois anos, mas ela ainda segue vigente.

6. RELEVANCIA DO PROBLEMA

A Secretaria Nacional de Cuidados e Prevengdo 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 “solicitacdo para a inclusdo na lista de medicamento oferecidos pelo Sistema Unico de Satde - SUS os
fdrmacos & base de canabidiol (CBD), devidamente registrados no pais”. Apontam que “o alto custo dos referidos
medicamentos tem impedido a utilizagdo pelas camadas menos favorecidas da sociedade, o que demanda o atuagdo
estatal para cumprimento do disposto no art. 196 da Constituicdo 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 & base de canabidiol serve ainda
ao proposito de esvaziar as propostas legislativas em trdmite no Congresso Nacional, sobretudo o PL 399/2015 e seu
Substitutivo, que visam a alteragdo da legislacdo de controle para a permissdo do cultivo e comercializagdo indiscriminada

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

7. EVIDENCIAS CLINICAS

Pergunta de pesquisa

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

medicamentos antiepilépticos?

Tabela 1. Pergunta PICO (paciente, interven¢do, comparag¢do e "outcomes" [desfecho]) estruturada e elaborada pela SE
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da Conitec.
Populagdo Criangas e adolescentes com epilepsia refratdria a medicamentos antiepilépticos
Intervencdo (tecnologia) canabidiol
Comparagao Sem restri¢ao
Desfechos (Outcomes) Eficacia, efetividade e seguranca
Tipo de estudo Revis@es sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais (prospectivos e
retrospectivos)
Populacao

A populagdo priorizada é composta por criangas e adolescentes com diagndstico confirmado de epilepsia,
independentemente do tipo ou etiologia, refratdria a medicamentos antiepilépticos. O PCDT para Epilepsia (2018) (3)
preconiza trés cursos de tratamento com os medicamentos valproato de sodio, carbamazepina, clobazam, clonazepam,

etossuximida, fenitoina, fenobarbital, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, primidona, topiramato e vigabatrina (3).
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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
combinagdo de dois farmacos antiepilépticos (3). Pacientes que permanecerem apresentando crises epilépticas apesar
do uso de pelo menos dois antiepilépticos, tanto em monoterapia como em combinac&o, serdo considerados refratarios

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

Intervencao

A intervengdo avaliada é o canabidiol na forma de produto de cannabis, com apresentagdo em solugdo oral na
concentragdo de 200 mg/ml, conforme disponibilidade em territdrio nacional. O produto Canabidiol Prati-Donaduzzi 200
mg/ml recebeu autorizagdo sanitaria da Anvisa em 2020 por meio da regulamenta¢io dada pela RDC N2 327/2019, que
“Dispbe sobre os procedimentos para a concesséo da Autorizacdo Sanitaria para a fabricacéo e a importacdo, bem como
estabelece requisitos para a comercializacdo, prescri¢do, a dispensacdo, 0 monitoramento e a fiscalizagdo de produtos de
Cannabis para fins medicinais, e dd outras providéncias” (11). De acordo com a resolu¢do, a rotulagem, embalagem ou
folheto informativo do produto de cannabis “ndo poderdo conter qualquer indicagéo quanto & destinacGo de uso,
especialmente incluindo alegacdes terapéuticas ou medicinais de forma direta ou indireta” (Art. 32, Ill}, ao passo que a
embalagem deve conter a frase, em negrito: "Este produto ndo possui eficdcia e seguran¢a 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 indicacSes especificas e ndo estd sujeito a

regulacdo de pregos por meio da Camara de Regulacdo 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 refeigdes. 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 histérico de hipersensibilidade e alergia a qualguer um dos
componentes da férmula, pacientes usuarios de drogas de abuso e criangas menores de 2 (dois) anos de idade. Seu uso
seria admitido quando ha uma condigio clinica definida em que outras opgtes 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 redugdo da

eficdcia de contraceptivos orais (12).

Apesar da autorizag¢do sanitaria concedida pela Anvisa, aponta-se que a Resolu¢do do CFM n2 2.113, de 2014,
aprovou o uso do canabidiol para o tratamento de epilepsias da crianca e do adolescente refratérias aos tratamentos
convencionais apenas como uso compassivo, com prescrigdo restrita as especialidades de neurologia, neurocirurgia e

psiquiatria previamente cadastrados no CRM/CFM para esse fim. Os pacientes submetidos ao tratamento compassivo
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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 resolu¢do seria revista apds dois anos, mas ela ainda segue vigente.

Comparador

Esta analise ndo restringe a comparagdo a produtos ativos ou placebo. De acordo com o PCDT para Epilepsia
(2018), pacientes refratarios ao tratamento medicamentoso poderdo considerar o tratamento cirdrgico da epilepsia (3).
Nos casos em que ndo ha indicacdo de cirurgia, pode-se indicar a estimulagdo elétrica do nervo vago (7). Diante da
complexidade, caracteristica invasiva e diferentes mecanismos de agdo, ndo se exigira nesta andlise que o canabidiol
tenha sido comparado diretamente ao tratamento cirdrgico ou estimulagdo 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 eficacia 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 redug¢do 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 obitos (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 sistematica, 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 Saude). O Quadro 3 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o

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

Plataformas Estratégia de busca Publicacoes
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
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"[All 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 prépria.

Selecdo de estudos

Critérios de inclusdo: Foram incluidas publicacBes de revisGes sistematicas, ECR e estudos observacionais
(prospectivos ou retrospectivos), sem restricio de data de publicagdo, disponiveis em idioma portugués, inglés ou
espanhol, que avaliaram o uso de canabidiol em criangas e adolescentes, com epilepsia refratdria a medicamentos

antiepilépticos.

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

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

Foram recuperadas 536 publicacdes 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

extensBes abertas de ensaios clinicos, seis estudos observacionais (apresentados em sete publicacdes) e uma revisido
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sistematica. O fluxograma de sele¢do dos estudos estad apresentado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos.
Elaboracdo prépria.

Caracterizacao 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 refrataria focaram
em sindromes especificas: Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) e Sindrome de Dravet (SD) (13-15). ASLG é uma formarara
e mais grave de encefalopatia epiléptica de inicio na infancia, que acomete cerca de 2/100.000 criancas e & 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).
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Os trés ECR foram conduzidos nos Estados Unidos e Europa, tendo incluido em conjunto 516 pacientes, alocados
para receberem extrato vegetal de canabidiol na concentragdo de 100mg/mL, com via de administragdo oral, na dose
maxima de 20mg/kg/dia, divididos em duas doses diarias, ou placebo (n=220), adicionado a terapia antiepiléptica, com
duragdo do tratamento por 14 semanas. Nos trés estudos a intervengdo 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 primario 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 mudanca percentual mensal na frequéncia de crises
epilépticas com possibilidade de queda. Ndo 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 publicagdes 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 concentragdo 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

randomizacdo e cegamento) e auséncia de grupo controle.

Os demais estudos incluidos foram conduzidos nos Estados Unidos (1923}, Eslovénia (24) e Australia (25), com
desenho observacional, sem grupo controle, incluindo ao todo 971 pacientes com epilepsia de etiologia e apresentagio
variada, refrataria a medicamentos e/ou a estimulac&o 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 & base de éleo, na concentra¢io 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 didrias, 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 randomizagao, cegamento e grupo controle.

Sintese dos resultados

Os Anexos 2 e 3 apresentam os principais resultados de eficacia, efetividade e seguranca 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 refrataria. Dessa forma, os resultados apresentados sdo considerados como
evidéncia indireta para a pergunta de pesquisa deste relatorio de recomendacdo, devido as divergéncias em relagio a
populagdo e a intervencdo. A dose de canabidiol usada pelos pacientes foi de 20mg/kg/dia nos ECR e nos estudos

observacionais apresentou varia¢ao entre 20 e 25 mg/kg/dia.
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Tabela 2. Sumario dos resultados sobre eficacia, efetividade e seguranca do canabidiol para criangas e
adolescentes com epilepsia refrataria a medicamentos antiepil épticos.

Certeza da Importancia
Desfecho Sumdrio do efeito observado evidéncia do desfecho
(GRADE)
Qualidade de vida Melhora estatistica em questionario especifico de qualidade de vida para Muito baixa Critico
epilepsia apés 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 apos 14 semanas de tratamento (-20 Moderada Critico
Frequéncia de crises pontos percentuais; IC 95% -11,8 a -28,08 p.p.; p<0,001; 1?=0%, SD e SLG)
epilépticas Reducdo de cerca de 50% na frequéncia de crises epilépticas totais por até 2 Muito baixa Critico
anos nos estudos ohservacionais (epilepsia refrataria)
Taxa de resposta
50% Entre 40% e 60% dos pacientes atingem pelo menos 50% de redugao 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 refratdria)
Risco relativo de 1,22 na comparagdo entre canabidiol e placebo, com Moderada Importante

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

placebo; SD e S5LG). Eventos adversos mais frequentes: sonoléncia, diminuigdo

do apetite, diarreia e aumento de aminotransferases

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

comuns: sonoléncia, diminuigdo 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; 1>=0%, a favor do

placebo; SD e SLG).

A perda de seguimento entre pacientes com epilepsia refratéria 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 comparacdo entre canabidiol e placebo, com Baixa Importante
tratamento por 14 semanas (IC 95% 2,28 a 20,8; p=0,001; 1’=0%, a favor do

placebo; SD e 5LG).

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

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
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Qualidade de vida
0 desfecho de qualidade de vida foi avaliado nos estudos por meio do instrumento Quality of Life in Childhood
Epilepsy (QOFCE), um questionario 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 variagdo entre 0 e 100 pontos, com pontuagdes 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 ndo 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 criancgas 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 padrdo= 9,85, p<0,001), indicando ganho em qualidade de vida. Apesar da significdncia estatistica,

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

Frequéncia de crises epilépticas
0 efeito do canabidiol na frequéncia de crises epilépticas totais foi avaliado nos estudos por meio da mediana da
variagdo 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 secundario. Como resultado,
observou-se diminuic3o 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 sumaria abtida 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 reducdo mediana de 51% na
frequéncia de crises epilépticas totais apos 48 semanas de tratamento (17), enquanto pacientes com Sindrome de Lennox-
Gastaut apresentaram reduc¢do mediana de 57% (18}, apontando a manutencdo 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 reduc¢do 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 reducdo 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 imprecisdo das
estimativas, pode-se inferir que a frequéncia de crises epilépticas totais apresenta mediana de reducdo 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 relagdo a taxa de resposta, o ECR que incluiu pacientes com Sindrome de Dravet ndo identificou diferenca
entre a propor¢ao de pacientes que atingiu pelo menos 50%, 75% ou 100% de reducdo na frequéncia de crises epilépticas
totais na comparacdo entre canabidiol e placebo apds 14 semanas de acompanhamento (n=120). Aponta-se que o estudo
pode ndo 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

imprecisdo).

Nos dois ECR com pacientes com Sindrome de Lennox-Gastaut foi identificada maior propor¢do de pacientes no
grupo que recebeu canabidiol apresentando redugdo 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 imprecisdo na magnitude do efeito (certeza baixa da evidéncia devido a evidéncia indireta e imprecisdo).

Nos dois estudos henhum paciente atingiu auséncia de crises epilépticas.

Nos estudos observacionais, os resultados em relagdo 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 redugdo na frequéncia de crises epilépticas totais por até 2 anos; e menos de 10% dos pacientes chegam
aficar sem crises epilépticas por até 2 anos (certeza muito baixa da evidéncia devido ao desenho observacional e auséncia

de grupo controle).

Seguranca

Em relagdo 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 & 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% das pacientes acompanhados por 24 semanas relataram a ocarréncia

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, vémitos, infec¢do do trato respiratdrio 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; I>=0,6%) (certeza moderada da evidéncia devido  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; 1°=0%) (certeza baixa da evidéncia devido a 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 interrup¢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 (IC 95% 2,28 a 20,8; p=0,001; I°’=0%)
(certeza baixa da evidéncia devido a evidéncia indireta e imprecisdo). Nos estudos observacionais, a frequéncia de
interrupcdo 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).

8. EVIDENCIAS ECONOMICAS
Avaliacdo econdémica

Desenho e Reporte

Essa analise tem por objetivo analisar a rela¢do de custo-efetividade e custo-utilidade incremental do uso de
canabidiol associado ao tratamento padrdo comparado ao tratamento padrdo isolado para criangas e adolescentes com
epilepsia refrataria a medicamentos antiepilépticos na perspectiva do SUS. O desenho do estudo seguiu premissas das
Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saide (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 satde representando niveis de resposta para terapia adjuvante de canabidiol versus tratamento padrio
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).
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Quadro 4. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade e custo-utilidade (caso-base).

Titulo Analise de custo-efetividade de canabidiol para criangas e adolescentes com epilepsia refrataria a
medicamentos antiepilépticos
Populagdo-alvo Criancgas e adolescentes com epilepsia refratdria a medicamentos antiepilépticos (Sindrome de Lennox-

Gastaut (SLG) e Sindrome de Dravet (SD))
Perspectiva de andlise  Sistema Unico de Satde

Comparadores Canabidiol + tratamento padrdo versus Tratamento padrao
Horizonte temporal 15 anos (tempo maximo para a coorte alcangar a idade adulta)
Taxa de desconto 5% para custos e efetividade

Medidas de efetividade Crise de epilepsia evitada; QALY; Anos de vida com resposta; Anos de vida com = 75% de redugao de

crises de epilepsia
Estimativas de GWPCARE3 (Devinsky, 2018) - Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) (15)
efetividade GWPCARE4 (Thiele, 2018) - Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) (14)
Cannabidiol in Dravet Syndrome Study Group (Devinsky, 2017) - Sindrome de Dravet (SD) (13)
Estimativa de custos Custos diretos médicos
Moeda BRL, RS
Modelo escolhido Modelo de estados transicionais do tipo cadeias de Markov
Andlise de sensibilidade Probabilistica multidirecional (PSA) e deterministica multidirecional (OWSA)

Fonte: Elaboragdo propria.

Populagto
0O 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 eficdcia e seguranga de canabidiol para essa
populagdo. 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 etaria e

sindrome.

Intervengdo e comparadores
Os parametros de efetividade da interven¢do 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 padrio
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.

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

aa baseline e anos de vida com ao menos 75% de reducdo das crises em rela¢do ao baseline.
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A avaliagdo considerando a RCEl em termos de crises de epilepsia evitadas visa a complementar a analise, uma

vez que a RCUI em termos de QALY considerou valores de percepcdo de saude de criangas e adolescentes com SLG do
Reino Unido (28), em detrimento de valores especificos para SLG e SD, bem como considerando populagdo brasileira.
Ainda que a suposigdo possa ser uma consideravel limitacdo 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
ndo reportou valores brasileiros separados dos pardmetros europeus e considerou estados de saude divergentes dos
utilizados na presente avaliagdo econdmica e ndo houve restricdo para tipo de epilepsia ou faixa etaria. Portanto, optou-

se pelo uso dos dados do Reino Unido para SLG em criangas 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 salde 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 reducgdo < 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 redugdo percentual da frequéncia de convulsao de baseline (25% a <
50%, 50% a < 75% ou = 75%). Os pacientes permanecem nesses estados de salde até reverter para o estado ndo
respondedor, como pacientes que descontinuaram tratamento devido a diminuig8o da resposta ou eventos adversos. Os

pacientes podem fazer a transi¢do para a morte a partir de qualquer estado de satide (Figura 2).
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b ) ' R
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Figura 2. Modelo conceitual da andlise de custo-efetividade.
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Horizonte temporal e ciclo

Tendo em vista a caracteristica cronica da condigdo, a analise no caso-base é lifetime, podendo ser otimizada para
5 anos (tempo médio para que a coorte alcance a faixa etaria adulta). Destaca-se que para capturar todas as transi¢des

foi necessario construir modelo com ciclos trimestrais, alinhado com a durag¢do dos estudos.

Efetividade
Qs 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 redug3o), mortalidade (geral e morte subita inesperada em
epilepsia) e descontinuacdo devido a resposta desfavoravel (efetividade e seguranga). 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 transigdo de efetividade ajustadas para ciclos trimestrais.
Efetividade SLG Fonte sD Fonte

Reducdo 0% para 25% - CBD 0,210 GWPCARE3 (15)e 0,197 Devinsky et al.
GWPCARE4 (14) 2017 (Dravet

Reducgdo 0% para 50% - CBD 0,198 0,197 Eondiame] 1)
Reducédo 0% para 75% - CBD 0,222 0,230

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

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

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

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

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

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

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

Custeio
Sdo considerados custos para aquisicdo de canabidiol, hbem 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 Organizacdo Mundial de
Salde. 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 indicagdo de canabidiol para ser usado em adjuvdncia ao tratamento padrdo e porque o

tratamento padrdo apresenta custo diario baixo comparado ao canabidiol, no caso-base o custo do tratamento padrao
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foi estabelecido como RS 0,00 para ficar alinhado com a anélise de impacto orcamentario adiante, que considerou essa

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

Tabela 4. Custeio.
Parametro Preco Fonte
Canabidiol (frasco 200 mg/ml; 30 ml) RS 1.850,41
RS 1.497,42 Preco sem imposto

20 mg/kg/dia  GWPCARE3 (15), GWPCARE4 (14) e Devinsky et al. 2017
(Dravet Syndrome) (13)

Custo com imposto

Preco informado pelo fabricante com imposto

Dose canabidiol

RS 8.326,85
RS 24.980,54 Custo com imposto considerado no modelo
RS 99.922,16 Custo com imposto

Custo mensal

Custo trimestral

Custo anual

Convulsdes assistidas por médico

Proporgao de convulsdes assistidas por médico 1% Percentual das crises de epilepsia (drop e non-drop) que

exigem cuidados meédicos - Histéria natural da doenga
(Baseline, sem tratamento) é de 80 (5LG) e 7 (SD) crises do tipo
drop seizure/paciente-més. Clements et al. consideraram 2,3%
das drop seizures (33).

Proporgdo de uso de recursos

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

Consulta domiciliar atencgéo especializada 30%

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

nivel superior na atencdo especializada (exceto

meédico)

03.01.01.007-2 - Consulta médica em ateng3o RS 10,00 SIGTAP (34)

especializada

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

domiciliar na atengdo especializada

Fonte: Elaboragdo propria.

Andlise de sensibilidade
Foram realizadas andlises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic sensitivity analysis), analises de
sensibilidade deterministicas unidirecionais do tipo univariada (cendrios) e multivariada (representa¢do grafico de

Tornado).

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

analise de sensibilidade.
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As mesmas variaveis incluidas em PSA foram também consideradas em andlise de sensibilidade deterministica
multivariada com variacdo de +10% para valores de entrada. O modelo matematico e a representacdo de Tornado
considerou adaptagdo de modelo Microsoft Excel gentilmente fornecido por Neuberger et al. (30). Para a anélises de
sensibilidade deterministicas univariada (cendrios} foram considerados os parametros representados no Quadro 5.
Entretanto, para manter a objetividade deste relato, sdo apresentados resultados dos cenarios sublinhados e demais

resultados estdo disponiveis mediante consulta ao modelo ou pesquisador.

Quadro 5. Pardmetros e cendrios alternativos possiveis de serem variados em andlise de sensibilidade deterministica

univariada.
Pardmetro Cenarios alternativos
Preco do canabidiol RS 1.850,41 *
Com imposto e sem imposto RS 1.497,42
Custo do tratamento padrdo RS 0,00 *
RS 549,06
Indicagdo SLG
Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) e Sindrome de Dravet (SD) SD
SLG+SD *
Faixa etdria 2a5anos
6a 11 anos
12 a17 anos
2a1l7 anos*
Suposicdo Negar suposicdo *

Pacientes com resposta < 25% por 12 meses (4 ciclos) ndo transitam para estados mais favoraveis nos ciclos  Aceitar suposicéo
subsequentes, em ambos os grupos
Suposicdo 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 propria.
* Opgdes consideradas no caso-base; Resultados dos cendrios sublinhados sdo relatados em analise deterministica univariada.

Suposicdes do modelo
Como todo madelo econdmico, foram necessdrias assumir algumas suposicdes 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 reducdo de crises em rela¢do ao baseline);
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= Foram considerados apenas custos ambulatoriais eletivos do tratamento das crises de epilepsia, uma vez

s

que estudos sugerem que menos de 3% dos recursos utilizados sejam relacionados a internacdo ou
urgéncia e emergéncia. Assim, custos associados a administragdo de diazepam, fenobarbital, fenitoina,
glicose, solugdo salina, oxigénio ou intubacdo ndo foram considerados;

= (O caso-base considera populagdo com faixa etaria inicial de 2 a 17 anos (média 13 anos) alinhado com a

idade média dos ensaios clinicos e com boas préticas de elaboragdo de modelos de avaliagdo econémica;
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= Considera-se que pacientes que iniciam um tratamento seguem com o mesmo tratamento ao longo da
analise, a ndo ser que haja descontinuagdo de terapia, ndo sendo possivel a suposi¢do de troca de
tratamentos;

= As probabilidades de transicdo, inclusive de morte, sdo valores médios e, portanto, assume-se que sdo

independentes da idade da populagdo. A Unica variavel dependente da idade é a mortalidade geral (IBGE).

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

capaz de reproduzir as informagdes utilizadas para a construgdo dele.

Resultados deterministicos do caso-base
Levando em considera¢do 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 padrdo comparado ao tratamento padréo isolado encontram-se apresentados na Tabela 5.

O uso de canabidiol em relag¢do ao tratamento padrdo 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 saude perfeita
em um horizonte de 15 anos, resultando em uma RCEl de RS 3.590.842/QALY ganho. Quando considerado crise de

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

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

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

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

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

RCEIl: relagdo de custo-efetividade incremental; QALY: quality-adjusted life years (anos de vida ajustados pela gualidade).
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Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica

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¢do consideravel das

simulagdes sugeriu superioridade do tratamento padrdo em relagdo ao canabidiol, contrariando analise deterministica do

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

Resultados da andlise de sensibilidade determinlstica multivariada

Levando em consideracdo as incertezas dos valores inseridos no modelo, os pardmetros que mais influenciaram

na RCEl estdo representados na Figura 4. Na RCEIl por crise de epilepsia evitada, as varidveis que mais influenciaram foram
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o preco e dose de canabidiol, entretanto o impacto foi da ordem de RS 314 na RCEI. Na RCEl por QALY ganho, as varidveis

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

relacdo 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 reducdo de crises em relagdo ao baseline, impactou em uma variagdo da RCE| de aproximadamente

RS 2,5 milhdes, o que sugere ineficiéncia de canabidiol independente se maior valor de utility for considerado.
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Figura 4. Anadlise de sensibilidade deterministica multivariada considerando + 10%.
A) Crises de epilepsia evitadas; B) QALY ganho.

Resuftados da andlise de sensibilidade deterministica univariada (cendrios)

Sdo apresentados resultados de algumas analises de cenarios, alterando premissas relacionadas ao i) diagnostico
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da populagdo (SLG ou SD), ii} preco do canabidiol (com imposto ou sem imposto) e suposi¢cdo 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 ndo econémico, ou seja, ainda é esperado incremento de gastos. O cendrio mais impactante
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foi 0 que considera ndo transicdo para estados mais favoraveis para pacientes sem resposta favoravel nos primeiros 12

meses: neste cenario 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+5D, com imposto e com RS 1.141.505 728 RS 1.568 0,32 RS 3.590.842

suposicdo de transicdo 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
Suposigdo de ndo transi¢do para estados RS 759.313 -154 - RS 4.944 -0,01 -RS
mais favoraveis para pacientes sem (Comparador 118.414.668
resposta favoravel nos primeiros 12 meses domina) (Comparador
domina)

Fonte: Elaboragdo 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.

Conclusbes sobre andlise de custo-efetividade
0 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 RCEl por
crise evitada e QALY ganho de, respectivamente, RS 1,6 mil e RS 3,6 milhes, 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.

Impacto orgamentario

Essa secdo descreve a estimativa de impacto orgamentdrio da incorporagdo do Canabidiol Prati-Donaduzzi em
solugéo oral na concentragdo de 200 mg/ml (embalagem com 1 frasco de 30 ml acompanhado de seringa dosadora) como
forma de tratamento adjunto ao tratamento usual em criang¢as 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¢cdo da tecnologia, em horizonte temporal de cinco anos (2021 a 2025).

Foram excluidas criangas abaixo de 2 anos devido a contraindicagdo apresentada no folheto informativo do

produto. A analise foi conduzida exclusivamente com as sindromes especificas devido a robustez dos resultados e
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qualidade da evidéncia identificada na literatura cientifica. Os demais pardmetros foram adotados de acordo com as

Diretrizes Metodoldgicas: Analise de Impacto orgamentario do Ministério da Satde (38).

Populacao

A definicdo da populacdo-alvo partiu da demanda aferida por medicamentos antiepilépticos no SUS. Para isso,
extraiu-se do DATASUS o niimero 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 gue nesse
periodo houve crescimenta linear de aproximadamente 2% ao ano no nimero de pacientes atendidos pelo SUS com os
CIDs especificados. A partir dessa informacdo, projetou-se um crescimento linear dos pacientes de 2% ao ano para os
anos seguintes, até 2025. As informagtes 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. Projegdo da populagdo 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 CID 40.3 e 40.4 em 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
2 278 284 289 295 301 307 313
3 198 202 206 210 214 219 223
4 180 184 187 191 95 199 203
5 16l 164 168 171 174 178 181
6 168 171 ilzis 178 182 185 189
7 187 191 195 198 202 206 211
8 1kl 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
12 156 200 204 208 212 216 221
13 213 217 222 226 231 235 240
14 205 209 213 218 222 226 231
15 154 198 202 206 210 214 218
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.
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Tabela 8. Propor¢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
2 87 89 S0 2 94
3 62 63 64 66 67
4 56 57 58 60 61
5 50 51 52 53 54
6 5 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 D
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 e 7.5
17 85 87 88 90 92
TOTAL 1.046 1.067 1.088 1.110 1.132

Fonte: Elaboragdo propria.

A taxa de difusdo representa a proporgdo de pacientes que efetivamente teria acesso a tecnologia entre a
populacdo elegivel. Assim, estimou-se um cenéario 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 apos a incorporagdo. Como cendrio alternativo, projetou-se também uma difusdo intermediaria, iniciando com 25%
da populagdo elegivel e chegando a 85% no quinto ano apos a incorporagdo, 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 difusdao adotadas e o numero de

pacientes correspondentes.

Tabela 9. Taxas de difusdo adotadas na analise de impacto orgamentario e nimero de pacientes correspondentes.
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Taxa de difusdo 2021 2022 2023 2024 2025
Difusdo lenta 10% 20% 30% 40% 50%
N2 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%
N2 de pacientes 1.046 1.067 1.088 1.110 1.132

Fonte: Elaboragdo propria.

Custos

Os custos contabilizados na andlise foram exclusivamente com a aquisi¢do 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
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clinicos randomizados conduzidos com a tecnologia para essa populagdo. Assim, cada frasco de 30ml com a concentragdo
de 200mg/ml contém 6.000mg de canabidiol. A dose didria necessaria para cada idade partiu das estimativas de peso por
idade, de acordo com as curvas de crescimento preconizadas pela Organizagdo Mundial de Salde. As informacgBes
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 esta

apresentado na Tabela 10.

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

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

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

A dose diaria necessaria para cada idade foi calculada a partir dos pesos apresentados na Tabela 10 e projetada
para a dose anual necesséria. 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. Nimero 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 5 Percentil 50 Percentil 95
2 12 14 18
3 14 i iy 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
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IDADE Percentil 5 Percentil 50 Percentil 95
12 35 49 72
13 35 55 82
14 43 61 91
15 47 67 99
16 50 74l 104
17 52 73 108

Fonte: Elaboragdo propria.

Em consulta & empresa Prati-Donaduzzi, foi proposto o preco unitério do canabidiol de RS 1.850,41 com incidéncia
tributdria, ou RS 1.497,42 sem incidéncia tributdria. 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 pre¢o 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 pregos propostos com e sem incidéncia tributaria.

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

IDADE Custo com tributos Custo sem tributos
2 RS  26.678 RS  21.589
3 RS 31.744 RS 25.688
4 RS  36.222 RS  29.313
5 RS 41384 RS  33.489
6 RS  45.790 RS  37.055
7 RS  50.954 RS  41.234
8 RS  56.781 RS 45949
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 72924
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 RS  60.584

Fonte: Elaboragdo propria.

Resultados

Os resultados da analise de impacto orgamentario estdo apresentados nas Tabelas 13 e 14, para cada taxa de
difusdo. Considerando o prego proposto com impostos e o célculo de dose com percentil 50, o impacto orgamentério 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 cendrio de difusdo intermedidria, o impacto orcamentério

acumulado em cinco anos seria de RS 231.470.061, variando entre R$ 20.001.679 e RS 73.611.565. Caso toda a populagio

/\:Q:\ < | S =
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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 incorporagdo. O acumulado em cinco anos seria de RS 416.238.156.

Tabela 13. Impacto orcamentario anual e total em diferentes taxas de difusdo, considerando preco proposto com
incidéncia tributaria e percentil 50 para o calculo de dose.

Taxa de difusdo 2021 2022 2023 2024 2025 TOTAL
Difuséo lenta 10% 20% 30% 40% 50%
N2 de pacientes 105 213 327 444 566
Impacto RS RS RS RS RS RS
orgamentdrio 8.000.671 16.321.370 24.971.696 33.961.506 43.300.920 126.556.164
Difusdo 25% 40% 55% 70% 85%
intermediaria
N2 de pacientes 262 427 599 777 963
Impacto RS RS RS RS RS RS
or¢amentadtrio 20.001.679 32.642.740 45.781.442 59.432.636 73.611.565 231.470.061
Populagdo total 100% 100% 100% 100% 100%
N2 de pacientes 1.046 1.067 1.088 1,110 1.132
Impacto RS RS RS RS RS RS
orgamentdrio 80.006.715 81.606.849 83.238.986 84.903.766 86.601.841 416.358.156

Fonte: Elaboragdo propria.

O mesmo calculo reproduzido considerando o prego proposto sem a incidéncia tributaria resulta em impacto
orgamentério 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 cenério de difusdo intermediaria, o impacto orcamentario acumulado em cinco anos
seria de RS 187.314.108, variando entre RS 16.186.096 e RS 59.569.192. Caso toda a populagio elegivel recebesse o
produto, o impacto orgamentdrio seria de RS 64.744.383 no primeiro ano, chegando a R$ 70.081.403 no quinto ano apds
a incorporacdo. O acumulado em cinco anos seria de RS 336.932.371.

Tabela 14. Impacto orgamentario anual e total em diferentes taxas de difusdo, considerando prego proposto sem
incidéncia tributaria e percentil 50 para o calculo de dose.
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Taxa de difusdo 2021 2022 2023 2024 2025 TOTAL
Difuséo lenta 10% 20% 30% 40% 50%
N2 de pacientes 105 213 327 444 566
Impacto RS RS RS RS RS RS
or¢amentario 6.474.438 13.207.854 20.208.017 27.482.903 35.040.701 102.413.914
e 25% 40% 55% 70% 85%
intermediaria
N2 de pacientes 262 427 599 777 963
Impacto RS RS RS RS RS RS
orgamentadrio 16.186.096 26.415.708 37.048.031 48.095.080 59.569.192 187.314.108
Populagdo total 100% 100% 100% 100% 100%
N2 de pacientes 1.046 1.067 1.088 1.110 1.132
Impacto RS RS RS RS RS RS
orcamentdrio 64.744.383 66.039.271 67.360.057 68.707.258 70.081.403 336.932.371

Fonte: Elaboragdo propria.

Documento Oficial assinado digitalmente conforme MP n? 2.200-2/2001, alterada pela Lei n® 14.063/2020



4 ] o ] ]
Diario Oficial de Assis ICP
Brasil
Prefeitura Municipal de Assis-SP &
Diario criado pela Lei Municipal 6293/2017 b
WWW.assis.sp.gov.br e ol Tie B
Assis, 30 de agosto de 2023 Ano XIX - Edi¢ao N2 3786 Pagina 66

Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 268/2023

. == . \O - -
£X Conite N ~
2

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdao 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 criangas e adolescentes
com epilepsia refratdria 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 regulatdria das tecnologias, foram
consultados os sitios eletrénicos 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 criangas e adolescentes com epilepsia refrataria.

Principio ativo Via de Estudos de Aprovagdo para tratamento

Mecanismo de agdo eficacia de criangas e adolescentes

administracdo A . fo
com epilepsia refrataria

| Anticorpo monoclonal quimérico anti-

ANVISA, EMA, FDA

G R
Rituximabe CD20 . Intravenosa . Fase 4 . Sem registro

0] - 3 i
Vatiquinona Andlogo de coenzima Q10 com alvo oral Fase 2/3° ANVISA, EMA, FDA

para NADPH guinona oxidoredutase-1 Sem registro
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 Vigildncia Sanitaria; EMA - European Medicines Agency; FDA = U.S. Food and Drug Administration;
a Ativo, nao recrutando; ? Recrutando.

Atualmente, o rituximabe possui aprovagdao na Anvisa, EMA e FDA para o tratamento de diferentes tipos de
condigBes clinicas ndo relacionadas com a epilepsia. Ensaio clinico fase 4 (NCT04542629) estd sendo conduzido para
avaliar a eficacia 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 sera 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 refratdria em criangas e adolescentes nas agéncias de ATS pesquisadas.

A vatiquinona ndo possui registro na Anvisa e no FDA. Na EMA, o medicamento recebeu designagdo orfa em 2018
para o tratamento de uma condicdo clinica ndo relacionada a epilepsia. Atualmente, um ensaio clinico fase 2/3
(NCT04378075) estd sendo conduzido para a avalia¢do da eficacia e seguranga da vatiquinona no tratamento de doenga
mitocondrial em criancas e adolescentes (<18 anos) com epilepsia refrataria. O medicamento sera utilizado na dose de
15 mg/kg em pacientes com peso corporal <13 kg e 200 mg para aqueles com peso 213 kg, administrada por via oral, trés

vezes ao dia por até 72 semanas. Ainda ndo foram publicados resultados e a previsdo de término do estudo é abril de
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2023. Até a ultima atualizacdo do relatdrio, ndo havia avaliagdo do medicamento para epilepsia refrataria em criangas e

adolescentes nas agéncias de ATS pesquisadas.
Informagdes sobre patente do canabidiol

Foram depositados no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual (INPI) dois pedidos de patente para canabidiol
(Prati-Donaduzzi). 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 avalia¢&o pelo INPI.

10. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O uso de canabidiol para epilepsia refrataria foi avaliado pelas agéncias de ATS da Inglaterra (National Institute
for Health and Care Excellence - NICE), Escdcia (Scottish Medicines Consortium - SMC) e Argentina (Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica — ANMAT) (39). Apds aprovagao sanitaria do medicamento
Epidiolex® no Reino Unido, NICE e SMC recomendaram favoravelmente a sua utilizacdo exclusivamente para as sindromes
de Dravet (40,41) e Lennox-Gastaut (42,43). A avaliagdo conduzida pela ANMAT considerou apenas evidéncias clinicas de
eficdcia e seguranga, concluindo por uma recomendacéo forte a favor da utilizacdo de produtos purificados de canabidiol

para sindrome de Dravet (39).

N&o foram identificadas avaliagbes conduzidas pelas agéncias de ATS do Canada (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health - CADTH) e Austrélia (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC) em buscas conduzidas

em novembro de 2020.

11. CONSIDERAGOES FINAIS

A epilepsia representa importante impacto em qualidade de vida especialmente em criangas e adolescentes
devido a interferéncia nas atividades da vida diaria, 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 cirldrgico 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 conduc¢do de estudos cientificos com o objetivo de avaliar

seu potencial antiepiléptico.

0 medicamento Epidiolex®, com principio ativo a base de canabidiol (100mg/ml), j& 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
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Epidiolex® também ja foi incorporado pelo NICE e SMC para uso nessas mesmas indicagdes no ambito do Reino Unido.
No Brasil, a resolugio da Anvisa RDC N2 327/2019 permitiu a concessdo de autorizagdo sanitaria para o produto Canabidiol
Prati-Donaduzzi 200 mg/ml, na forma de produto de cannabis, em 2020, com prazo improrrogavel de 5 anos. Essa
autorizacdo, entretanto, ndo apresenta indicacbes especificas, pois ndo foram considerados dados de eficacia e

seguranga. O produto também ndo esta sujeito a regulagdo de precos por meio da CMED.

Aevidéncia disponivel de eficacia, efetividade e seguranga do canabidiol em criangas e adolescentes com epilepsia
refratdria a medicamentos antiepilépticos é baseada em trés ensaios clinicos randomizados (ECR), controlados por
placebo, e suas extensdes 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-
analise 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 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 reducdo na frequéncia de crises epilépticas totais e cerca de 30%

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

Em relagdo aos resultados de seguranga, 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, redug¢do 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 interrupcdo do tratamento ocorrem devido a eventos adversos. A certeza da
evidéncia foi considerada entre moderada e muito baixa a depender do desfecho. As penalizagbes ocorreram devido a
evidéncia indireta (populagdo e intervencgdo), risco de viés (no caso dos estudos observacionais sem grupo controle) e

imprecisdo.

Avaliacdo econdmica 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 RCE| 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.

A partir da proposta de prego apresentada pela empresa Prati-Donaduzzi, de RS 1.850,41 por unidade com
incidéncia tributdria 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 orcamentario para criancas e adolescentes com as
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Sindromes de Lennox-Gastaut e Dravet, com idade entre 2 e 17 anos, no &mbito do SUS, foi estimado em RS 80 milhdes

ao ano com impostos ou RS 70 milh&es sem impostos para atender toda a populagio elegivel, formada por cerca de 1.000
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 criangas e adolescentes com epilepsia refrataria. Os estudos clinicos nas fases 3 ou 4 ainda estdo na fase

de recrutamento.

12. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

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 que as opc¢des terapéuticas disponiveis para esse perfil de
pacientes no SUS resultam da combinagdo de diversos anticonvulsivantes, sem o atingimento do controle das crises
epilépticas e que ha crescente utilizacdo de produtos de cannabis, por meio de importagdo ou uso de dleos artesanais,
autorizados via judicializacdo.

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

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

Pelo exposto, os membros do Plendrio, em sua 942 reunido ordinaria, no dia 04 de fevereiro de 2021, deliberaram
que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgdo preliminar ndo favoravel a incorporagao no
SUS do Canabidiol Prati-Donaduzzi 200mg/ml para tratamento de criangas e adolescentes com epilepsias refratarias aos

tratamentos convencionais.
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13. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 12/2021 foi realizada entre os dias 23/02/2021 e 15/03/2021, e posteriormente reaberta
entre os dias 22/03/2021 e 31/03/2021. A reabertura da consulta publica ocorreu devido a identificagdo de um equivoco
em uma das perguntas do formulério de contribui¢do, que afirmava que a recomendagdo preliminar havia sido favoréavel
a incorporacdo do canabidiol. A questdo foi resolvida e durante o periodo de reabertura foi disponibilizado o formulario
correto. Ao todo, foram recebidas 4.661 contribuigdes, sendo 779 pelo formulario para contribuigdes técnico-cientificas
e 3.882 pelo formulario para contribuictes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores

de pacientes, profissionais de satide ou pessoas interessadas no tema.

O formuldrio de contribuigBes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econdmica; impacto orgamentario;

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
esta estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendagdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em andlise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formuldrios. As contribuigbes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuigdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribui¢Ges. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cdes recebidas. O conteudo integral das

contribui¢Bes encontra-se disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

Contribuigdes técnico-cientificas
Perfil dos participantes

Foram recebidos 779 formuldrios com contribui¢bes técnico-cientificas, enviados predominantemente por
profissionais de salde (n=295, 38%) e interessados no tema (n=272, 35%), adultos (n=725, 94%), do sexo masculino
(n=431, 56%), autodeclarados brancos (n=509, 66%) e provenientes da regido sudeste do pais (n=410, 52%). As pessoas
juridicas que enviaram contribui¢des foram empresas, associagdes de pacientes e a Secretaria Estadual de Saude do
Amazonas. As empresas Prati-Donaduzzi e Nunature, que detém produtos de Cannabis com autorizagdo sanitaria no
Brasil, ndo enviaram contribuicdo. O perfil dos participantes esta apresentado na Tabela 15 e as caracteristicas

demogréficas estdo apresentadas na Tabela 16.
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Tabela 15. ContribuicBes técnico-cientificas da consulta publica n® 12/2021, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 768 (99%)
Paciente 84 (11%)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 117 (15%)
Profissional de saude 295 (38%)
Interessado no tema 272 (35%)
Pessoa juridica 11 (1%)
Empresa 7 (<1%)
Secretaria Estadual de Saude 1(<1%) w
Associacdo de pacientes 1(<1%) @
Outra 2 (<1%) %
2
9
Tabela 16. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta pulblica n? 12/2021, no formuldrio técnico- _ §
cientifico. % ‘é"n
Z0°
Caracteristica Numero absoluto (%) s §
Sexo § E
Feminino 337 (44%) L
Masculino 431 (56%) cnlj o
Cor ou Etnia %*E
Amarelo 9 (1%) a
Branco 509 (66%) 5
Indigena 5(1%) i;"‘%
Pardo 180 (23%) h
Preto 65 (8%) 8
Faixa etaria ; ﬁ
Menor de 18 anos 6 (1%) Z§' E
18 a 24 anos 192 (25%) Py
25 a 39 anos 356 (46%) 3
40 a 59 anos 177 (23%) 3
60 anos ou mais 37 (5%) S
Regides brasileiras b
Norte 27 (3%) di 3
Nordeste 122 (16%) 85
sul 152 (19%) 3 )
Sudeste 410 (52%) S §
Centro-oeste 65 (8%) ';'.:I" g
24
Avaliagdo geral da recomendagao preliminar da Conitec % ;:':
Wl
8
Diante do equivoco no formuldrio de consulta publica sobre o teor da recomendac¢do preliminar da Conitec, ndo g s
m
foi possivel estimar quantitativamente o grau de concordancia dos participantes da consulta publica. Considerando o E{

contetido das contribuicdes, observou-se como principais argumentos favoraveis a incorporacdo do canabidiol: 1)
provavel redugdo do prego com a entrada de novos produtores; 2) expectativa de que fitoterdpicos apresentariam menor
frequéncia de eventos adversos; 3) julgamento de que as evidéncias cientificas apresentadas seriam suficientes para
comprovacao de eficdcia e seguranca; 4) defesa da inclusdo de estudos pré-clinicos; e 5) maior consisténcia e qualidade

de um produto industrial. Dentre os argumentos contrarios a incorpora¢do, destacam-se: 6) auséncia de estudos clinicos

Pag 48!133

Documento Oficial assinado digitalmente conforme MP n? 2.200-2/2001, alterada pela Lei n® 14.063/2020



Diario Oficial de Assis

Brasil
Prefeitura Municipal de Assis-SP &
Diario criado pela Lei Municipal 6293/2017 b
Www.assis.sp.gov.br a0 cortiagia g
Assis, 30 de agosto de 2023 Ano XIX - Edicdo N2 3786 Pégina 72

Resposta do Poder Executlvo ao Requer1mento 268/2023

¥ Comtee @

com o produto da Prati-Donaduzzi; 7) criagdo de precedente de avaliagdo pela Conitec de produto sem comprovagdo de

eficdcia e seguranca junto a Anvisa; 8) beneficio superior de formulagdes que mantenham a composicdo original da planta
(efeito comitiva) comparado ao produto com canabidiol isolado; 9) criacdo de monopdlio em caso de incorporacdo de
produto unico; 10) alto custo do produto comparado a importacdo e producdo domiciliar de dleos artesanais; e 11)
subestimativa do tamanho da populagdo-alvo e impacto or¢amentario. Os pontos indicados serdo detalhados e discutidos

a seguir.

1) Provavel reducdo do preco com a entrada de novos produtores: no momento da analise inicial da

demanda, o Unico produto de cannabis com autorizagdo sanitaria disponivel no Brasil era o Canabidiol Prati-Donaduzzi
200mg/ml. Os participantes que apresentaram essa argumentacdo sugerem que com a entrada de novos fabricantes, o
preco do produto diminuiria. Em abril de 2021 a Anvisa concedeu autorizac¢do sanitdria ao produto Canabidiol Nunature,
nas concentracdes de 17,18mg/ml e 34,36mg/ml. A Prati-Donaduzzi também recebeu autorizacdo para comercializa¢io
de novas concentragdes: 20mg/ml e 50mg/ml. Os novos produtos registrados ainda ndo se encontram em comercializacdo
no momento desta analise, impossibilitando uma nova avalia¢do do prego.

“0 preco desses medicamentos ainda estd mais elevado do que o desejado, mas com a maior

abertura do mercado, produgdo e entrada no SUS seus precos se reduzirdo.” (Profissional de

saude, Ribeirdo Preto/SP)

2) Expectativa de que fitoterdpicos apresentariam menor frequéncia de eventos adversos: a argumentacdo esta

centrada na expectativa de que produtos considerados “naturais” seriam mais seguros. Entretanto, de acordo com as
evidéncias analisadas nesse trabalho, a frequéncia de pessoas que apresentaram eventos adversos com o uso do produto

de Cannabis foi 22% superior a frequéncia observada em pessoas que utilizaram placebo.

“0 uso do CBD de forma medicinal poderia trazer muitos beneficios, ja que é um medicamento
mais natural e, ao contrario dos remédios convencionais, nao trds grandes efeitos colaterais.”

(Interessado no tema, Magé/RJ)

3) Julgamento de que as evidéncias cientificas apresentadas seriam suficientes para comprovacgo de eficacia

e seguranca: de acordo com os participantes que apresentaram argumentacdo nesse sentido, o conjunto de evidéncias
formado por trés ensaios clinicos randomizados e suas extensdes, e seis estudos observacionais apresentam resultados
suficientes que justifiquem sua incorpora¢do. Ndo foram apresentados novos estudos com a intervengdo e populagdo de
interesse para esta analise.

“Ja ha evidéncia suficiente para autorizar o CBD, especialmente para epilepsia refratdria.”

(Profissional de salide, Cascavel/PR)
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“A descriminalizagéio das drogas ainda interfere no moralismo geral impedindo a leitura clara

das evidéncias que sustentam bons resultados ao uso do medicamento no que tange o manejo
de crises convulsivas refratdrias aos tratamentos da epilepsia.” (Profissional de satde,

Aracaju/SE)

4) Defesa da inclusdo de estudos pré-clinicos: para os participantes que consideraram que os estudos

disponiveis ndo sdo suficientes, apontou-se a inclusdo de estudos pré-clinicos, ou seja, in vitro e in vivo ndo humanos.
Discute-se que os estudos pré-clinicos sdo importantes para a compreensdo dos mecanismos de ag¢do e outras
caracteristicas dos produtos em andlise, mas ndo fornecem evidéncias de eficacia e seguranca suficientes para embasar
a incorporagdo no SUS.
“Além dos estudo clinicos disponiveis na literatura cientifica, estudos pré-clinicos também tém
colaborado com o entendimento da agdo do Canabidiol sobre o sistema endocanabindide e
em modelos experimentais para diversas disttirbios neuroldgicos. Em um cendrio em que
estudos clinicos ainda néio sdo conclusivos, os estudos pré-clinicos podem ajudar a nortear as

expectativas futuras.” (Profissional de salde, Brasilia/DF)

5} Maior consisténcia_e qualidade de um produto industrial: os participantes que apresentaram essa

argumentacdo defendem que a disponibilidade de um produto advindo de produc¢do industrial representaria maior
consisténcia e qualidade do produto final, comparado a produ¢do domiciliar. De fato, o objetivo da RDC n2 327 de 2019
da Anvisa foi de padronizar os aspectos de qualidade de producdo dos produtos de Cannabis disponiveis no pais. Ao
contrério das produgdes domiciliares, os produtos com autorizagdo de uso estdo sujeitos a regulagdo e fiscalizagdo da
Anvisa.
“Um dleo de cannabis sempre terd variagdo de substancias, muitas vezes de forma prejudicial.
O controle da industria e comprovagées lote a lote garantem a mesma qualidade necessdria

para sua eficacia.” (Interessado no tema, Joinville/SC)

6) Auséncia de estudos clinicos com o produto da Prati-Donaduzzi: assim como apontado na analise da

evidéncia clinica, ndo foram identificados estudos que tenham usado especificamente o Canabidiol Prati-Donaduzzi, e sim
o medicamento Epidiolex. Identificou-se que estd em andamento um ensaio clinico randomizado fase 3 utilizando o
Canabidiol Prati-Donaduzzi como terapia adjuvante para criancas e adolescentes com epilepsia refrataria, com finalizagdo
prevista para dezembro de 2021, sob o numero identificador NCT02783092.

“0 medicamento sintetico que o laboratorio desenvolve nao tem estudo de eficacia.”

(Paciente, S3o Paulo/SP)
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“Ndo existem evidéncias clinicas para o produto em questdo.” (Empresa, Colombo/PR)

7) Criacdo de precedente de avaliacdo pela Conitec de produto sem comprovacdo de eficdcia e seguranca

junto @ Anvisa: de acordo com a RDC n? 327 de 2019 da Anvisa, os critérios utilizados para a concessdo de autorizagcdo
sanitaria para produtos de Cannabis restringem-se a aspectos de qualidade da produgdo, ndo tendo sido avaliados
aspectos de eficdcia e seguranca. Alguns participantes da consulta publica demonstraram preocupagdo com o precedente
criado com a possivel incorporagdo no SUS de produtos sem comprovagdo de eficdcia e seguranga.

“o precedente da avaliagdo utilizada para o Canabidiol Prati-Donaduzzi, pelo atendimento aos
requisitos para obtengdo da Autorizagdo Sanitdria seria passivel de ser utilizado para outras
categorias de produtos? (...) Em outras palavras, o atendimento aos critérios apenas de
qualidade, sem passar pela avaliagdo de eficdcia e seguranga seria, portanto, cabivel para a
finalidade de ampliar a oferta para o SUS e beneficiamento de pacientes e recursos publicos
(erdrio}?” (Empresa, Sao Paulo)

“O produto ora em andlise, fabricado pela empresa Prati-Donaduzzi, ndo tem até o momento
guaisquer estudos publicados que comprovem sua eficdcia ou seguranga. De fato, sua
comercializagdo estd assegurada tdo somente por em autorizagdo sanitdria concedida pela
Anvisa por meio da RDC 327/2019, que ndo exige tais comprovagbes. Pela mesma falta de
fundamento técnico-cientifico, inclusive, tal produto néo pode conter nenhuma indicagéo
clinica ou alegagdo terapéutica. E portanto, de maneira clara e objetiva, ndo atende aos
critérios regulamente adotados para incluséo de novas tecnologias e produtos ao SUS. A
inclusdo do produto tampouco se justifica pela avaliagdo econémica comparativa, jd que o
prego deste produto é maior até mesmo do que o praticado nas vendas a Unido e aos Estados
para o cumprimento de medidas judiciais, na aquisigdo de produtos sem registro no Brasil, via
RDC 335/2020.” (Associagdo Brasileira da Industria de Canabinoides)

8) Beneficio superior de formulacdes que mantenham a composicdo original da planta (efeito comitiva)

comparado ao produto com canabidiol isolado: os participantes demonstraram preferéncia a composi¢des que

mantenham as demais substéncias presentes na planta em detrimento de uma formulagdo farmacéutica obtida por meio
da purificagdo do canabidiol. Foi anexada uma meta-andlise de estudos observacionais que apresenta uma comparagao
entre formula¢des com canabidiol puro ou enriquecidas com canabidiol (44). Os autores do estudo sugerem que os

produtos enriquecidos ofereceriam melhor efeito terapéutico em pacientes com epilepsia refrataria, comparado ao

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo A39E-8D08-0286-660E
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canabidiol isolado, devido ao efeito sinérgico de outros compostos presentes na planta. Aponta-se que a meta-analise
ndo incluiu estudos de comparac¢do direta entre as duas formulagdes e ndo foram conduzidas analises estatisticas
adequadas para uma meta-analise indireta. Também foram apresentadas duas revisGes narrativas sobre o efeito comitiva
proporcionado pela combinagdo de substancias presentes na planta como um todo (45).

“As evidéncias cientificas apontam para o uso mais eficaz do produto integral no sistema

endocanabinoide do corpo humano. O prego estd exorbitante e irreal.” (Empresa, Salvador/BA)
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“Importante considerar também a relevancia de outros Produtos de Cannabis principalmente
aqueles que apresentam em sua composigdo extratos full spectrum, com a presenga de outros
canabinoides, terpenos e flavonoides com reconhecido efeito sinérgico e melhores resultados

clinicos.” (Empresa, Rio de Janeiro/RJ)

“Considerando o alto valor agregado ao produto em questdo, € um direcionamento que
favorece aindtstria mais do que os pacientes. Um medicamento com a molécula de CBD isolada
de sug matéria prima, desconsidera os efeitos medicinais da planta como um todo. Os modelos
de autocultivo e empoderamento dos cuidadores para com a produgdo da medicina Full

spectrum pelos proprios pacientes deveria ser o objetivo” (Profissional de satde, Serro/MG)

9) Criacdo de monopdlio em caso de incorporacdo de produto Unico: os participantes da consulta publica

demonstraram preocupag¢do com a restricdo da disponibilizacdo a apenas um produto, conforme disponibilidade no
mercado nacional no momento da analise inicial.
“Estdo criando reserva de mercado e excluindo a sebedoria popular e dos povos tradicionais”.

(Interessado no tema, Ibicoara/BA)

“Ndo estd claro para a sociedade de onde vem a matéria prima do medicamento. Incluir este
medicamento no SUS neste momento serd criar monopdlio para uma empresa que claramente
estd tentando ir nesta direcdo ao tentar patentear um produto que néo € de sua invengdo.
Além disto, existem vdrias outros veiculos melhores do utilizado por ela. As pessoas serdo
obrigadas a utilizar um produto mais caro do que os importados e néio tdo efetivo quanto eles.
O produto em questdo ndo tem registro e apenas uma licenga tempordria que é valida por
alguns anos. Incluir no SUS seria uma manobra de interesse apenas da empresa em questdo e

ndo da sociedade e do livre mercado.” (Interessado no tema, Rio de Janeiro/RJ)

“Muito melhor um acesso justo, democratico e com um reparo social, ao invés de monipolizar

uma empresa” (Interessado no tema, Olimpia/SP)
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10) Alto custo do produto comparado a importacdo e producdo domiciliar de dleos artesanais:

“Considerando o alto valor agregado ao produto em questdo, é um direcionamento que
favorece a industria mais do que os pacientes. Um medicamento com a molécula de CBD isolada
de sug matéria prima, desconsidera os efeitos medicinais da planta como um todo. Os modelos
de autocultivo e empoderamento dos cuidadores para com a produgdo da medicina Full

spectrum pelos préprios pacientes deveria ser o objetivo.” (Profissional de salde, Serro/MG)
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11) Subestimativa do tamanho da populacdo-alvo e impacto orcamentario: os participantes apontaram que a

estimativa da populagdo-alvo indicada na andlise de impacto orgamentdrio estaria subestimada ao indicar
que seriam cerca de 1.000 pacientes ao ano. De fato, para a estimativa de impacto orcamentario, optou-se
por restringir a populagdo para os pacientes para os quais ha evidéncia de melhor qualidade sobre o beneficio
do tratamento, formada por pacientes com as Sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut. As sindromes sdo

encefalopatias epilépticas graves, de muito dificil controle e menor prevaléncia na populagdo.

“A base de cdlculo utilizada no documento do relatério técnico parece ser bastante
subestimada. Se levarmos em consideragéio que a incidéncia de epilepsia gira em torno de 6.38
por 1,000 habitantes (8) e 30% das epilepsias sdo refratdrias a conta ndo estd batendo com a
do relatdrio técnico, visto que temos 30.335.737 braosileiros abaixo de 17 anos. O cdlculo
utilizado no relatério aponta para 1.046 pacientes, custando mais de 400 milhées de reais em
5 anos, caso a conta seja reajustada frente a realidade somariam mais de 23 BILHOES DE REAIS

para 0os mesmos 5 anos.” (Profissional de satde, BA)

Dentre os demais estudos apresentados na consulta publica, encontra-se uma revisdo sistematica de Pereira e
colaboradores (2018) (46), duas revisdes narrativas (47,48) um estudo observacional de Hausman-Kedem e colaboradores
(2018) (49) e uma revisdo sistematica de estudos de avalia¢do econémica de Elliott e colaboradores (2019) (50). Esses

estudos ndo apresentam evidéncias cientificas novas ao corpo de evidéncias ja utilizado na analise.

Contribuigdes sobre experiéncia ou opinido
Perfil dos participantes

Foram recebidos 3.882 formularios com contribuicbes sobre experiéncia ou opinido, enviados
predominantemente por interessados no tema (n=2.168, 56%), adultos (n=3.659, 94%}, do sexo masculino (n=1.975,
51%), autodeclarados brancos (n=2.620, 68%) e provenientes da regido sudeste do pals (n=2.154, 55%). As pessoas
juridicas que enviaram contribuicBes foram empresas e associacBes de pacientes. As empresas Prati-Donaduzzi e
Nunature, que detém produtos de Cannabis com autorizacdo sanitdria no Brasil, ndo enviaram contribuicdo. O perfil dos

participantes esta apresentado na Tabela 17 e as caracteristicas demograficas estdo apresentadas na Tabela 18.

Tabela 17. ContribuicSes de experiéncia ou opinido da consulta publica n2 12/2021, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 3.874 (>99%)
Paciente 488 (13%)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 860 (22%)
Profissional de satde 358 (9%)
Interessado no tema 2.168 (56%)
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Pessoa juridica 8 (<1%)
Empresa 3 (<1%)
Grupos/associagdo/organizacao de pacientes 3 (<1%)
Outros 2 (<1%)

Tabela 18. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 12/2021, no formulario de experiéncia

ou opinido.
Caracteristica Numero absoluto (%) w
Sexo §
Feminino 1.899 (49%) &
Masculino 1.975 (51%) §
Cor ou Etnia . 7
Amarelo 67 (2%) g‘ 3
Branco 2.620 (68%) cs
Indigena 27 (1%) 5%
Pardo 925 (24%) S °
Preto 235 (6%) o5
Faixa etéria B
Menor de 18 anos 43 (1%) % g
18 a 24 anos 800 (21%) s 8
25 a 39 anas 1.870 (48%) ig
40 a 59 anos 989 (26%) 25
60 anos ou mais 172 (4%) =5
Regides brasileiras @ 1;‘
Norte 129 (3%) FE)
Nordeste 568 (15%) Ta
sul 687 (18%) 24
Sudeste 2.154 (55%) § E‘
Centro-oeste 317 (8%) 3%
Pais estrangeiro 41 (1%) E %
*‘;" o
w3
Dentre as contribui¢des que relataram experiéncia com canabidiol isolado em criancas e adolescentes com §& (ng:
o o
epilepsia refrataria a medicamentos antiepilépticos, foram destacadas dez contribuiges, apresentadas no Quadro 7. Em % 3
o
geral as contribuicdes descreveram diminuicdo da quantidade e duragdo das crises epilépticas. O relato de eventos 5 3
og
adversos foi pouco frequente entre os participantes que indicaram experiéncia com o canabidiol isolado. Em rela¢do aos g E
™ 3
medicamentos e dieta cetogénica, por outro lado, foram apontados com alta frequéncia e gravidade de eventos adversos. % ;ﬁ'
oF
51
2E

Avaliacao global das contribuicoes

Apds apreciacdo das contribuicbes recebidas na Consulta Publica, o Plenario da Conitec entendeu que as
argumentac¢des foram ao encontro da recomendagdo preliminar de ndo incorpora¢do do canabidiol para criangas e

adolescentes com epilepsia refrataria aos medicamentos antiepilépticos.
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14. RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 972 Reunido Ordinaria, no dia 06 de maio de 2021, deliberou por
unanimidade recomendar a ndo incorporagdo do canabidiol para criangas e adolescentes com epilepsia refratdria a
medicamentos antiepilépticos no SUS, sem prejuizo a novas solicitagdes de incorporagdo futuras. Os membros da Conitec
consideraram que ndo ha evidéncias suficientes para justificar a incorporagdao de um produto de cannabis especifico,
considerando: a) grande variabilidade de apresentacdo dos produtos de cannabis; b) ndo comprovacdo de
intercambialidade ou equivaléncia entre os produtos disponiveis e os que foram utilizados nos estudos clinicos; c)
incertezas quanto a eficacia e magnitude do efeito dos produtos de cannabis para a indicagdo proposta; d) incertezas
quanto a custo-efetividade e impacto orcamentdrio, com potencial de expansdo da utiliza¢do para indicages além da
populagdo-alvo avaliada; e) relato de representante de pacientes com a condigdo clinica especifica, indicando coeréncia
com os eventos adversos identificados na literatura cientifica; e f) contribui¢des a consulta publica com entendimento ao
encontro das argumentagdes apresentadas na recomendacgao preliminar. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberagido

n2 616/2021.

15. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N¢ 25, DE 28 DE MAIO DE 2021

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o canabidiol
para tratamento de criancas e adolescentes com
epilepsias refratarias aos tratamentos convencionais,

no ambito do Sistema Unico de Satide - SUS.
Ref.: 71000.047363/2020-17, 0020772686.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAQ E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais, e nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 Ndo incorporar o canabidiol para tratamento de criangas e adolescentes com epilepsias refratarias aos

tratamentos convencionais, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de

Sautde - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela Conitec caso sejam apresentados fatos

novos que possam alterar o resultado da andlise efetuada. Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicac3o.

TRAMITACAOC N° 294010 - REQ 268/2023 - Esta é uma cépia do original assinado digitalmente por PREFEITO MUNICIPAL.
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Quadro 7. Exemplos de relatos de experiéncia com canabidiol isolado em criangas e adolescentes com epilepsia refrataria a medicamentos antiepilépticos,
apresentados na consulta pudblica n? 12/2021.

parou de fazer efeito.

Participante Tecnologia em Descri¢do de efeitos positivos Descrigdo de efeitos Outras tecnologias | Descrigdo de efeitos Descric¢do de efeitos
avaliacdo negativos utilizadas positivos negativos

Familiar, amigo ou | Canabidiol 200 Crise epiléticas didrias passa a ter | N3o consegui perceber Hidantal, keppra, Frisium e Depakene Todos tem uma sedagdo

cuidador de mg/ml Prati frequéncia bimestral. Falo de uma | nenhum. Trileptal, Frisium e controlaram as convulsdes muito forte.

paciente Donaduzzi crianga com sindrome de Dravet. Depakene. por uns dias mas depois

Familiar, amigo ou
cuidador de
paciente

Canabidiol- cbd-
pratti-donaduzzi

Minha filha tem autismo e
desenvolveu epilepsia refrataria
de lobo frontal, com crises de
Estado de Mal Epiléptico de até 4
horas diariamente! Estamos
usando esse canabidiol desde
agosto! E as crises reduziram em
tempo, ficando em torno de 10 a
20 minutos, reduziram em
frequéncia, ficando em torno de
uma a cada 10 ou 15 dias e
reduziram também em
intensidade!

Durante esse tempo de uso
ndo observei nenhum
efeito negativo!

Usamos Depakote,
Frisium, Reconter,
Topiramato!

N&o houve!

Esses medicamentos ndo
reduziram as crises nem
em quantidade nem em
intensidade! E causaram a
Sindrome metabdlica
nela!

Familiar, amigo ou
cuidador de
paciente

Cannabidiol
200mg/ml

Melhora significativa do quadro.
Maior intervalo entre crises

Nenhum

Diamox, Rivotril ,
Lamictal

Pequena melhora no quadro
momenténeo devido a agdo
desses medicamentos no
SNC

Disturbios do sono,
nauseas , rigidez muscular
, apatia, falta de apetite,
indisposicdo , depressdo,
dependéncia quimica .

Familiar, amigo ou
cuidador de
paciente

Canabidiol 200
mg da Pratti
Donaduzzi

Minha filha tinha em média 10
crises convulsivas ao dia,de trés
tipos. Com 1 més de uso as crises
diminuiram em 50% e ela passou a
dormir melhor,ganhou peso e
ficou mais ativa. Hoje estamos ha
um ano de uso e as crises
reduziram em 80%, diminuiram a
guantidade e a intensidade.

N&o houve efeito negativo,
ndo teve nenhum efeito
colateral.

Nitrazepam,
Vigabatrina,
Lamotrigina,
Urbanil, Valproato
de sadio, Dieta
cetogénica, Etoxim,
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Participante Tecnologia em Descrigéo de efeitos Outras tecnologias | Descrigdo de efeitos Descricdo de efeitos
avaliacdo negativos utilizadas positivos negativos
Familiar, amigo ou | Canabidiol prati- | Minha filha faz uso do cdb N&o vi efeito negativo Minha filha faz uso | Ja tentamos diversos Os remédios possuem
cuidador de donaduzzi brasileiro e teve melhoras tanto de Gardenal, medicamentos e 0s 3 muitos efeitos colaterais e
paciente no controle das crises quanto na hidantal e trileptal. | descritos acima foi o que a dieta cetogenica
parte cognitiva Também ja tentou tiveram melhor resultado aumentaram as crises

dieta cetogenica e porém minha filha ainda

estamos avaliando a | tinha muitas crises por dia. A

possibilidade do VNS | dieta cetogenica teve

resultados negativos

Familiar, amigo ou | Canabidiol Melhora muito grande nas crises | Apenas um pouco de Valproato de sé6dio e | Pouca melhora no quadro Sem resposta clinica na
cuidador de 200mg/ml da convulsivas , apresentando diarréia mas passou coma | Levetiracetam convulsivo redugdo das convulcoes.
paciente Prati Donaduzzi | resultados de reducdo ja na sequéncia do tratamento.

primeira semana de tratamento e
praticamente nenhum efeito

adverso consideravel.

Familiar, amigo ou | canabidiol Melhora SIGNIFICATIVAMENTE as | Ainda ndo encontrei Diamox 250mg Nao zerava as crises como o | muitos efeitos colaterais,

cuidador de 200mg/ml crises de convulsdo canabidiol, porem de 80 a pessoa ndo tem vida

paciente diminuia para 60. tomando esse tipo de

remedio!l!

Interessado no tema | Canabidiol Paciente teve redugdo em 80% das | Sonoléncia Risperidona , Pouca melhora Muitos efeitos colaterais e
Pratidonaduzzi crises em 7 dias clonaram, valproato pouca redugao de crises

Profissional de Canabidiol da Tem na farmacia uma(1) Seu custo e maior, da Depakote,Depakene, | Depakote,Depakene, Depakote,Depakene,

saude Pratti apresenta¢do no Brasil. manobra de patente, da Lamictal. Lamictal todos usados para Lamictal todos tem um

materia prima que ndo
sabemos de onde vem, do
veiculo que ndo é o mais
eficiente, da falta de
registro pois eles possuem
apenas uma licenga da
anvisa...

epilepsia com meu filho e
deram resultados cerca de
80,% na melhora. Nao tive
tempo habil para o uso do
canabidiol. Mas hoje vejo
uma realidade no auxilio dos
tratamentos.

certo limite em seu uso
devido a efeitos adversos,
que levam o paciente a
ndo ter uma boa
aderéncia ao tratamento,
visto que foi preciso até
uma cirurgia em meu
filho.

Profissional de
saude

Canabidiol prati-
donaduzzi

Redugao de 90% de crises

Preco alto

Dieta cetogénica

Prego baixo, acessivel

Necessita de
compreensdo dos pais
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ANEXO 1. Caracteristicas dos estudos incluidos. ms
Identificagdo Desenho de estudo Populagio Intervengdo Comparador Tempo de Desfechos principais g5
acompanhamento 2 %
Devinsky (2017) ECR (1:1), duplo cego, Pacientes com Sindrome de Canabidiol 100mg/ml, com dose  Placebo 14 semanas Primdrio: mudanga percentual mensal na E ﬂl
(13) controlado por placebo  Dravet, com idade entre 12 e até 20mg/kg/dia, duas vezes ao (4 semanas de frequéncia de crises epilépticas convulsivas. %E
18 anos, refratdrios a terapia dia, adicionado a terapia N=59 baseline, 14 semanas  Secunddrio: redugao na frequéncia de crises = §
Estados Unidos e medicamentosa. antiepiléptica (mediana=3, de tratamento [sendo  epilépticas convulsivas de pelo menos 50%, 75% E 5
Europa (23 principalmente clobazam, 2 de aumento de dose e 100%; redugdo na frequéncia de todos os tipos BE
centros) N=120 valproato e estiripentol, 8% em e 12 de manutengdo], de crises epilépticas; qualidade de vida 'T': a
dieta cetogénica e 12% em redugao gradual de (Questionario de Qualidade de Vida na Epilepsia . %
estimulagdo do nervo vago) 10dias e Infantil). 2 g_
acompanhamentode  Seguranga: quantidade, tipo e gravidade dos =]
N=61 seguranca por 4 eventos adversos. :gg_
semanas) EE
Thiele (2018) (14)  ECR (1:1), duplo cego, Pacientes com Sindrome de Canabidiol 100mg/ml, dose Placebo 14 semanas Primario: mudanga percentual na frequéncia = §
controlado por placebo  Lennox-Gastaut, com idade 20mg/kg, duas vezes ao dia, (4 semanas de mensal de crises epilépticas com possibilidade ] 1
24 centros nos entre 2 e 55 anos, refratarios adicionado a terapia N=85 baseline, 14 semanas  de queda. w3
Estados Unidos, Randomizagdo a terapia medicamentosa. antiepiléptica (mediana=3, de tratamento [sendo  Secunddrios: variagdo percentual na frequéncia E 5
Holanda e Poldnia  estratificada por faixa principalmente clobazam, 2 de aumento de dose  de crises de todos os tipos; proporgdo de g S
etdria. N=171 valproato, lamotrigina e e 12 de manutengdo],  pacientes que alcangaram redugdo igual ou & ‘é
levetiracetam, 30% dos redugdo gradual de superior a 50%, 75% e 100% na frequéncia I o
pacientes em estimulagdo do 10dias e mensal de crises com possibilidade de queda, e = Q
nervo vago). acompanhamentode  qualidade de vida (Questiondrio de Qualidade de E 2
seguranga por 4 Vida na Epilepsia Infantil). ﬁ g
N=86 semanas) Seguranga: eventos adversos e frequéncia de < §
estado de mal epiléptica. Qo
Devinsky (2018) ECR (2:2:1:1), duplo Pacientes com Sindrome de Canabidiol 100mg/ml nas doses Placebo 14 semanas Primdrio: mudanga percentual na frequéncia 8
(15) cego, controlado por Lennox-Gastaut, com idade de 20mg/kg/dia ou 10mg/kg/dia (4 semanas de mensal de crises epilépticas com possibilidade E K
placebo entre 2 e 55 anos, refratarios divididos em duas doses didrias, N=76 baseline, 14 semanas  de queda. E E
30 centros nos a terapia medicamentosa. adicionado aos medicamentos de tratamento [sendo  Secunddrios: proporgao de pacientes com
Estados Unidos, 12% dos pacientes no antiepilépticos (mediana=3, 2 de aumento de dose  reducdo de pelo menos 50% na frequéncia de
Espanha, Reino grupo canabidiol N=225 principalmente clobazam, e 12 de manutengdo],  crises com possibilidade de queda; mudanca
Unido e Franga. 20mg/kg valproato, levetiracetam e redugdo gradual de percentual na frequéncia de crises de tados os
descontinuaram lamotrigina; 8% em dieta 10dias e tipos; percentual de pacientes que apresentaram
tratamento, cetogénica e entre 21 e 28% em acompanhamentode  reducdo de pelo menos 25%, 75% e 100% na
principalmente por estimulagdo do nervo vago) seguranga por 4 frequéncia de crises com possibilidade de queda,
eventos adversos semanas) qualidade de vida.
N=76 para 20mg e n=73 para Seguranga: eventos adversos.
10mg
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Identificagao

Devinsky (2018)
(17)

Estados Unidos,

Europa e Israel
(49 centros)

Thiele (2019) (18)
Estaclos Unidos e

Europa (53
centros)

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

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

Austrdlia
(3 centros)

Neubauer (2018)
(24)

Eslovénia

Desenho de estudo

Observacional
(extens3do aberta do
ECR controlados por
placebo); anélise
interina.

Observacional
(extensdo aberta de
ECR controlados por
placebo); andlise
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, refratdrios a terapia
medicamentosa.

N=264 para andlise de
seguranca e n=104 para
analise de eficacia.

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 andlise de
seguranga, n=134 para analise
de eficécia, 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
refratdria (de etiologia
variada), com idade entre <1 a
23 anos, em uso de
medicamentos antiepilépticos
(mediana=3)

N=66

Intervengao

Canabidiol 100mg/mL, na dose
maxima de 30mg/kg/dia, duas
vezes ao dia, adicionado a
terapia antiepiléptica
(mediana=3, principalmente
clobazam, dcido valpréico,
estiripentol e levetiracetam}
Canabidiol 100mg/mL, na dose
maéxima 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
4leo (100mg/mL; Epidiolex), na
dose até 25 ou 50mg/kg/dia,
divididos em duas doses didrias,
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
maxima de 16mg/kg/dia, duas
vezes ao dia.

Comparador

Sem grupo
controle

Sem grupo
controle

Sem
comparador

Sem
comparador

Sem
comparador

Tempo de
acompanhamento
48 semanas

48 semanas

12 semanas

12 semanas

24 semanas

Desfechos principais

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%).

Eficdcia: variagdo percentual da frequéncia de
crises epilépticas, taxa de resposta (propor¢do
de pacientes com redugac de pelo menos 50%,
70% e 90% das crises epilépticas) e qualidade de
vida (Questiondrio de Qualidade de Vida na
Epilepsia Infantil)

Seguranga: frequéncia de eventos adversos,
eventos adversos graves.

Seguranca: eventos adversos (totais e graves)

Controle das crises.
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Identificagao Desenho de estudo

Szaflarsk (2018) Observacional,

(21) prospectivo, sem grupo
controle

Estados Unidos

Szaflarski (2018) Observacional,
(22) prospectivo, sem grupo
controle

Estaclos Unidos
(25 centros)

Sands (2019) (23)  Observacional,
prospectivo, sem grupo
Estados Unidos(1  controle

centro)

Populagao

Pacientes adultos e
pedidtricos (>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 andlise 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 Comparador
Canabidiol em solugdo a basede  Sem

6leo (100mg/ml; Epidiolex), com  comparador
dose maxima de 50mg/kg/dia,

duas vezes ao dia, adicionado a

terapia medicamentosa

(média=3).

Extrato vegetal de canabidiol Sem
(100mg/mL; Epidiolex), na dose comparador
até 25 ou 50mg/kg/dia,

adicionado a terapia

antiepiléptica (mais frequentes:

clobazam, levetiracetam e

valproato; mediana=3)

Canabidiol em solugdo a basede  Sem

6leo (100mg/ml; Epidiolex), com  comparador
dose maxima de 25mg/kg/dia,

duas vezes ao dia, adicionado a

terapia medicamentosa

(média=2).

Tempo de
acompanhamento
48 semanas

96 semanas

144 semanas

Desfechos principais

Frequéncia e gravidade das crises epilépticas;
eventos adversos.

Eficdcia: Frequéncia de crises epilépticas,
variagdo percentual na frequéncia de crises
epilépticas, taxa de resposta com proporgdo de
pacientes com redugdo mensal na frequéncia de
crises de pelo menos 50%, 75% e 100%.
Seguranga: incidéncia de eventos adversos,
eventos adversos graves, eventos adversos com
descontinuagao do tratamento, e eventos
adversos com frequéncia igual ou superior a
10%.

Frequéndia de crises e eventos adversos. Taxa de
resposta (redugao superior a 50% na frequéncia
de crises motoras)
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ANEXO 2. Principais resultados de eficacia e efetividade dos estudos incluidos

Desfecho

Idade
Dose de canabidiol

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

Variagdo 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 (2,3a
18,4)

20 mg/kg/dia

1,5(IC95% -3,8 a 6,8);
p=0,58

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

OR2,0(IC95%0,93 a
4,3); p=0,08.
Imprecisao

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 (IC 95%-3,3 2 10,7);
p=0,29

-21,1(-333a-9,4);
p=0,0005

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

OR 2,75 (IC95% 1,07 a
7,01); p=0,0273.

Nenhum paciente
atingiu auséncia de
crises durante o
periodo de tratamento

Devinsky (2018) (15) Lattanzi (2018) (16)
SLG, ECR, 14 semanas, 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
-51(-11,4a1,2)

10mg vs placebo:

1,6(-4,5a 7,8)

20mg vs placebo: -19,94 (-11,8a-

188(-4,42a-31,38);
p=0,009

28,08); p<0,001

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

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

10mg vs placebo:
OR3,27 (IC95% 1,47 a
7,26); p=0,003

20mg vs placebo:
OR12,33 (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 (2,52 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 a2 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)

TRAMITAGAO N° 294010

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 Devinsky (2016) (13) Chen (2018) (25) Neubauer (2018) (24)  Szaflarsk (2018) (21) Szaflarski (2018) (22) Sands (2019) (23) E &
e Rosenberg (2017) E g.
(20) 12 semanas 24 semanas 48 semanas 96 semanas 144 semanas %E
12 semanas § §
Idade Mediana: 10,5 (0,9 a Mediana: 8,5 (1,6 a Mediana: 8 (0,5 a 23) 10,1+49 Média: 13,2 (0,4 a 62,1) Média: 9 (1a 17) E ;-‘:
26.2) 16,6) Eg
Dose de canabidiol Meédia: 23mg/kg/dia Entre5 e Mediana: 8,3(3a22) Média: 21,7+81 Mediana: 25mg/kg/dia Maxima: 25mg/kg/dia R
25mg/kg/dia mg/kg/dia = 2
Qualidade de vida (Quality of Life Diferenca entre NA NA NA NA NA g 7
in Childhood Epilepsy - QOFCE) médias = 8,12 (DP g £
9,85); p<0,001; n=48 fg
Variagdo percentual da frequéncia  -35%; -66,7a -9,8 NA NA -49% em 12 semanas (n=69), -48% em 12 semanas (n=431), NA g
de crises epilépticas totais -43% em 24 semanas (n=43); -46% em 24 semanas (n=412); - %
(mediana; IQR) -79% em 48 semanas (n=27) -47% em 48 semanas (n=282); ﬁ o
-53% em 72 semanas (n=197); & =
-49% em 96 semanas (n=138) ﬁ g
Taxa de resposta 29
50% 37% (51/137) NA 49% (32/66) 61% em 12 semanas; 49% em 12 semanas (n=431); 38% em 12 semanas (n=10); S E
49% em 24 semanas; 48% em 24 semanas (n=412); 57% em 24 semanas (n=15); 2 ]
63% em 48 semanas 48% em 48 semanas (n=282); 38% em 48 semanas (n=10); &g
52% em 72 semanas (n=197); 42% em 72 semanas (n=11); § 5
40% em 96 semanas (n=138) 35% em 96 semanas (n=9); ? %
27% em 144 semanas (n=7) 5 §
75% 22% (30/137) NA 12% (8/66) 37% em 12 semanas; 30% em 12 semanas (n=431); 15% em 12 semanas (n=4); S5
33% em 24 semanas; 29% em 24 semanas (n=412); 19% em 24 semanas (n=5); g E
30% em 48 semanas 26% em 48 semanas (n=282); 27% em 48 semanas (n=7); % @
31% em 72 semanas (n=197); 15% em 72 semanas (n=4); £

30% em 96 semanas (n=138) 15% em 96 semanas (n=4);

11% em 144 semanas (n=3)

100% 8% (11/137) 0% 32% (21/66) 9% em 12 semanas; 6% em 12 semanas (n=431); 11%em 12 semanas (n=3);

9% em 24 semanas;
0% em 48 semanas

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

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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1

ANEXO 3. Principais resultados de seguranca dos estudos incluidos

Desfecho

Obitos
Eventos adversos

Eventos adversos
mais comuns

(>10%)

Eventos adversos
graves

Eventos adversos
graves mais
comuns

Perda de
seguimento

Interrupgéo por
eventos adversos

Devinsky (2017) (13)

SD, ECR, 14 semanas, n=120
0

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

Vomitos, fadiga, pirexia,
infecgdo do trato
respiratorio superior,
diminuigdo do apetite,
convulsao, letargia,
sonoléncia e diarreia
OR 3,66 (IC95% 0,95 a
14,04). Imprecisao

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
OR2,71(IC95% 1,26 a
5,83)

Diarreia, sonoléncia,
pirexia, diminui¢do 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:
OR5,8(IC95%2,09a
16,55)

10mg vs placebo:

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

Sonoléncia, diminuigao do
apetite, diarreia, infec¢do
do trato respiratério
superior, pirexia e vémito

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-analise dos ECR

NA

RR1,22(IC95% 1,11a
1,33); p<0,001; 1?=11,5%

Sonoléncia, diminuigao do
apetite, diarreia, aumento
de aminotransferases

RR2,61(IC95% 1,523
4,47); p<0,001; 1=0,6%

NA

RR4,2 (IC95% 1,82 a

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

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

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

2

93% (246/264)

Diarreia, pirexia, diminuigao
do apetite, sonoléncia,
nasofaringite, convulsdo,
vémito, infecgdo do trato
respiratorio superior, estado
de mal epiléptico e fadiga
29% (77/264)

Estado de mal epiléptico,
convuls3o, 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,
convulsdo, pirexia,
diminuigao de apetite,
vomitos, infeccdo do trato
respiratorio 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
Interrupgéo por
eventos adversos

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

12 semanas

al

79% (128/162)
Sonoléncia (41; 25%),
diminuigao do apetite (31,
19%), diarreia (31, 19%),
fadiga (21, 13%),
convulsdes (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%), soncléncia (15; 38%),
diarreia (9; 23%), vémito (7;
18%)

38% (15/40)

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

10% (4/40)

10% (4/40)

S~

Neubauer (2018) (24)
24 semanas
2

8% (5/66)
NA

NA

NA

6% (4/70)
NA

Szaflarsk (2018) (21)
48 semanas
INA

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%),
infecgao do trato respiratdrio
superior (75, 12%),
diminuigao 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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DIARIO OFICIAL DA UNIAO - segio 1

ISSN 1677-7042 N2 228, segunda-feira, 30 de novembro de 2020

PORTARIA SCTIE/MS Ne 59, DE 27 DE NOVEMBRO DE 2020

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
tetraidrocanabinol 27mg/ml + canabidiol 25mg/ml
para o tratamento sintomatico da espasticidade
moderada a grave relacionada a esclerose mdltipla, no
ambito do Sistema Unico de Satide - SUS.

Ref.: 25000.054492/2020-36, 0017760958.

O SECRETARIO DE CI@NCIA TECNOLOGIA, INOVACAQ E INSUMOS EST! RATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuigGes legais, e nos termos dos
art. 20 e art. 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar o tetraidrocanabinel 27mg/ml + canabidiol 25mg/ml para
o tratamento sintomético da espasticidade moderada a grave relacionada a esclerose
multipla, no dmbito do Sistema Unico de Satide - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no
endereco eletronico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliago pela Conitec
caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

HELIO ANGOTTI NETO

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
22 DIRETORIA
GERENCIA-GERAL DE ALIMENTOS

RESOLUCAO-RE N2 4.859, DE 26 DE NOVEMBRO DE 2020

A Gerente-Geral de Alimentos, no uso das atribuicBes que Ihe confere o art. 126,
aliado ao art. 54, I, § 12 do Regimento Internc aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada
- RDC n2 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve:

Art.12 Deferir as peti¢Bes relacionadas a Geréncia-Geral de Alimentos conforme
anexo.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

THALITA ANTONY DE SOUZA LIMA
ANEXO

Relat6rio de Conferéncia de Alimentos. Publicagdo nr.: 751220
NOME DA EMPRESA CNPJ

NOME DO PRODUTO UF

NUMERO DO PROCESSO NUMERO DE REGISTRO

EMBALAGEM VALIDADE PRODUTO

CLASS/CAT DESCRICAO VALIDADE REGISTRO

MARCA DO PRODUTO

ASSUNTO PETICAO

CELLERA CONSUMO LTDA. 14.626.301/0001-30

SUPLEMENTO ALIMENTAR DE LACTOBACILLUS RHAMNOSUS LGG EM CAPSULA - ESTADOS
UNIDOS (MULTIPAK)

25351.361687/2017-30 6.7399.0002.002-7

METALICA 24 Meses

Suplementos Alimentares Contendo Probiéticos e/ou Enzimas 12/2024

4051 Inclusdo de Unidade Fabril

SUPLEMENTO ALIMENTAR DE LACTOBACILLUS RHAMNOSUS LGG EM COMPRIMIDOS
MASTIGAVEIS - ESTADOS UNIDOS (MULTIPAK)

25351.361697/2017-51 6.7399.0003.002-2

METALICA 24 Meses

Suplementos Alimentares Contendo Probidticos e/ou Enzimas 12/2024

4051 Inclusdo de Unidade Fabril

DANONE LTDA. 23.643.315/0115-10

FORMULA MODIFICADA PARA NUTRICAO ENTERAL
25351.528429/2009-30 6.6577.0052.002-8
ALIMENTOS PARA NUTRICAQ ENTERAL

4124 Cancelamento de Registro de Apresentagdo
FORMULA MODIFICADA PARA NUTRICAO ENTERAL
25351.528429/2009-30 6.6577.0052.004-4
ALIMENTOS PARA NUTRICAQ ENTERAL

4124 Cancelamento de Registro de Apresentagdo
FORMULA MODIFICADA PARA NUTRICAO ENTERAL
25351.528429/2009-30 6.6577.0052.005-2
ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL

4124 Cancelamento de Registro de Apresentagdo

LABORATORIOS B. BRAUN S/A 31.673.254/0001-02

FORMULA MODIFICADA PARA NUTRICAQ ENTERAL ALEMANHA
25001.100949/2008-95 4.9660.0137.001-6

PLASTICO 12 Meses

METALICA 12 Meses

VIDRO 12 Meses -

ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL 07/2024

4096 Revalidagao de registro de férmulas modificadas para nutrigao enteral
FORMULA MODIFICADA PARA NUTRIGAO ENTERAL E ORAL
25351.640323/2020-33 6.5940.0001.001-7

PLASTICA 18 Meses N

ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL 11/2025

NUTRICOMP DRINK $ / NUTRICOMP DRINK SOUP / NUTRICOMP SOPA VEGETAIS / NUTRICOMP
SOUP VEGETAIS / NUTRICOMP SOUP / NUTRICOMP GOURMET SOUP

4060 Registro tnico de formula modificada para nutricdo enteral

MEAD JOHNSON DO BRASIL COMERCIO E IMPORTAGAO DE PRODUTOS DE NUTRIGAO LTDA
10.351.637/0001-86

FORMULA INFANTIL PARA LACTENTES E DE SEGUIMENTO PARA LACTENTES E CRIANCAS DE
PRIMEIRA INFANCIA DESTINADA A NECESSIDADES DIETOTERAPICAS ESPECIFICAS COM
RESTRICAO DE LACTOSE COMPOSTA POR PROTEINA EXTENSAMENTE HIDROLISADA - ESTADOS
UNIDOS

25351.307399/2014-45 6.6609.0018.001-8

METALICA 18 Meses

PLASTICA 18 Meses

ELASTOMERICA 18 Meses

ALIMENTOS INFANTIS 08/2025

4094 Revalidagdo de registro de formulas infantis destinadas a necessidades dietoterapicas
especificas

NESTLE BRASIL LTDA 60.409.075/0001-52

FORMULA MODIFICADA PARA NUTRIGAO ENTERAL E ORAL
25351.419113/2009-54 4.0076.1864.003-6

ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL

4124 Cancelamento de Registro de Apresentagao
FORMULA MODIFICADA PARA NUTRICAO ENTERAL E ORAL
25351.419113/2009-54 4.0076.1864.006-0

ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL

4124 Cancelamento de Registro de Apresentagao

RESOLUGAO-RE N2 4.860, DE 26 DE NOVEMBRO DE 2020

A Gerente-Geral de Alimentos, no uso das atribuigdes que lhe confere o art.
126, aliado ao art. 54, |, § 12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugao de Diretoria
Colegiada - RDC n? 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve:

Art.12 Indeferir as petigdes relacionadas & Geréncia-Geral de Alimentos,
conforme anexo.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagao.

THALITA ANTONY DE SOUZA LIMA
ANEXO

Relatério de Conferéncia de Alimentos. Publicagdo nr.: 753020
NOME DA EMPRESA CNPJ
NOME DO PRODUTO UF
NUMERO DO PROCESSO NUMERO DE REGISTRO
EMBALAGEM VALIDADE PRODUTO
CLASS/CAT DESCRICAO VALIDADE REGISTRO
MARCA DO PRODUTO
ASSUNTO PETICAO

BELCHER FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA ME 14.146. 456/0001-79

FOSFO 500 EM CAPSULAS

25351.490914/2020-53 000000000

ALIMENTOS C/ALEGACOES DE PROPRIEDADES FUNCIONAL E OU DE SAUDE

4047 Registro Unico de Alimentos com Alegagdes de Propriedade Funcional e/ou de
Salde

JOAO VITOR BARBOSA DA SILVA 70434498475 19.767.204/0001-80
LEVEDURA DE CERVEJA EM COMPRIMIDOS
25351.384179/2020-40 000000000

NOVOS ALIMENTOS E NOVOS INGREDIENTES

4034 Registro de Novos Alimentos e Novos Ingredientes

NATUSVITA INDUSTRIA DE SUPLEMENTOS NUTRICIONAIS LTDA 21.581.091/0001-76
MODULO DE GLUTAMINA PARA NUTRIGAO ENTERAL E ORAL
25351.481353/2019-68 000000000

ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL

4061 Registre de mddulo para nutricde enteral

RESOLUGAO-RE N2 4.861, DE 26 DE NOVEMBRO DE 2020

A Gerente-Geral de Alimentos, no uso das atribuigdes que lhe confere o art.
126, aliado ao art. 54, 1, § 12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugao de Diretoria
Colegiada - RDC n? 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve:

Art.12 Deferir as petigBes de avaliacdo relacionadas & Geréncia-Geral de
Alimentos, conforme anexo.

Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

THALITA ANTONY DE SOUZA LIMA
ANEXO

RELATORIO DE CONFERENCIA DE ALIMENTOS. PUBLICAGAO NR.: 745720
NOME DA EMPRESA CNPJ

NOME DO PRODUTO UF

NUMERQ DO PROCESSO NUMERO DE REGISTRO

EMBALAGEM VALIDADE PRODUTO

CLASS/CAT DESCRICAO VALIDADE REGISTRO

MARCA DO PRODUTO

ASSUNTO PETICAO

INDUSTRIA & COMERCIO AMAZON STRUTHIO LTDA 11.627.512/0001-07

OLEQ DE AVESTRUZ

25351.042098/2020-75

NOVOS ALIMENTOS E NOVOS INGREDIENTES

4109 AVALIACAO DE SEGURANGA E EFICACIA DE PROPRIEDADES FUNCIONAL OU DE SAUDE
DE NOVOS ALIMENTOS E NOVOS INGREDIENTES, EXCETO PROBIOTICOS E ENZIMAS
KERRY DD BRASIL LTDA 02 332 686/0001-43

BETA-GLUCANA DE LEVEDURA

25351.077621/2019-41

ALIMENTOS C/ALEGACOES DE PROPRIEDADES FUNCIONAL E OU DE SAUDE

4109 AVALIACAO DE SEGURANCA E EFICACIA DE PROPRIEDADES FUNCIONAL OU DE SAUDE
DE NOVOS ALIMENTOS E NOVOS INGREDIENTES, EXCETO PROBIGTICOS E ENZIMAS

RESOLUGAO-RE N2 4.862, DE 26 DE NOVEMBRO DE 2020

A Gerente-Geral de Alimentos, no uso das atribuicées que lhe confere o art.
126, aliado ao art. 54, 1, § 1° do Regimento Interno aprovado pela Resolucdo de Diretoria
Colegiada - RDC n® 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve:

Art.12 Indeferir as peticdes de avaliagdo relacionadas a Geréncia-Geral de
Alimentos, conforme anexo.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicaco.

THALITA ANTONY DE SOUZA LIMA
ANEXO

RELATORIO DE CONFERENCIA DE ALIMENTOS. PUBLICAGAO NR.: 745820

NOME DA EMPRESA CNPJ

NOME DO PRODUTO UF

NUMERQ DO PROCESSO NUMERO DE REGISTRO

EMBALAGEM VALIDADE PRODUTO

CLASS/CAT DESCRICAO VALIDADE REGISTRO

MARCA DO PRODUTO

ASSUNTO PETICAO

HEALTH BRANDS SUPLEMENTOS E ALIMENTOS - EPP 28.613.059/0001-74

LACTOBACILLUS RHAMNOSUS LR-32

25351.011688/2020-56 N

SUBSTANCIAS BIOATIVAS E PROBIOTICOS ISOLADOS COM ALEGAGAO DE PROP. FUNC. E/OQU
DE SAUDE.

4107 AVALIACAO DE SEGURANCA E EFICACIA DE PROPRIEDADES FUNCIONAL OU DE SAUDE
DE PROBIOTICOS

STRAGEN FARMA LTDA 14 870 949/0001-57

EXTRATO DE PRUNUS MUME

25351.616159/2019-18

NOVOS ALIMENTOS E NOVOS INGREDIENTES B
4109 AVALIACAO DE SEGURANCA E EFICACIA DE PROPRIEDADES FUNCIONAL OU DE SAUDE
DE NOVOS ALIMENTOS E NOVOS INGREDIENTES, EXCETO PROBIGTICOS E ENZIMAS
VITALI COGUMELOS OB 641.745/0001-41

COGUMELO AGARICUS BLAZEI MURRIL

25351.528587/2019-86

NOVOS ALIMENTOS E NOVOS INGREDIENTES B
4109 AVALIACAO DE SEGURANCA E EFICACIA DE PROPRIEDADES FUNCIONAL OU DE SAUDE
DE NOVOS ALIMENTOS E NOVOS INGREDIENTES, EXCETO PROBIGTICOS E ENZIMAS

Este documento pode ser verificado no enderego eletrdnico
http:/ fwww.in.gov. brfautenticidade. html, pelo codigo 05152020113000717

Documento assinado digitalmente conforme MP ne 2.200-2 de 24/08/2001, JCP
que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil. Brasil
=

e informe o codigo A39E-8D08-0286-660E

g
&
]
2
3
=
2
@
z
w
'3
&
i
2
2
£
5
£

P .leg.brconferir

TRAMITACAO N° 294010 - REQ 268/2023 - Esta é uma capia do original assinado d

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse

Pag. 70133

Documento Oficial assinado digitalmente conforme MP n? 2.200-2/2001, alterada pela Lei n® 14.063/2020



Diario Oficial de Assis ICP

Brasil
Prefeitura Municipal de Assis-SP &
Diario criado pela Lei Municipal 6293/2017 b
Www.assis.sp.gov.br o conhtonis B
Assis, 30 de agosto de 2023 Ano XIX - Edicdo N2 3786 Pagina 94

Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 268/2023 o
Su e 5<::;,(‘ » aihe.

L3 ConiM L

~|

RS

F i

- T i
,f"f '“-\N\ f"f
S - e
N _,.f “‘x‘l
:

informe o'godigo A39E-8D08-3286-660E

P
. - 4
,f’"/‘x‘* | !, RM §

GO |

o
o
©
=
‘m
o
©
©
£
=
5
o
h-]
o

o
-0
o
©
E
E]
-
©
b
7]
w
'
&
&
@D
©
~
e}
w
o
o
=
=]
=
=]
3]
8
=4
Q
L
g
E
%
=

italmente por P
ferir_assinatur:

- recomendacao e

Novembro de 2020

Tetraidrocanabinol 27 mg/ml + canabidiol 25 mg/ml
para o tratamento sintomatico da espasticidade
moderada a grave relacionada a esclerose muiltipla
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2020 Ministério da Saude.

Elaboragdo, distribui¢do e informacées:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Satde
Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude
Coordenagdo-Geral de Gestdao de Tecnologias em Saude

Coordenagdo de Monitoramento e Avaliacdo de Tecnologias em Saude
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70.058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-3466

Site: http://conitec.gov.br/

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboragdo do Relatorio

COORDENACAO DE MONITORAMENTO E AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE — CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Andlise Critica

Nayara Brito Castelano — CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT)

Pollyanna Teresa Cirilo Gomes — CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS
Revisdo

Alexander Itria— CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Coordenacdo

Gustavo Luis Meffe Andreoli - CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS
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MARCO LEGAL

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

N
/

medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituigdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribui¢des do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicBes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relacdo 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 Cimara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao 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 Plendrio 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 gest3o e a coordenacgdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendagio
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Sadde (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 Satde (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicSes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Satde Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Salide — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Salide — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Salde — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendac&es 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 contribuicSes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatdrio final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

0 Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populacéo brasileira.

AVALIAGAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorpora¢do de Tecnologias e
Inova¢do em Salde (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Salde
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagdo tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranga, custo-efetividade e impacto

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo A39E-8D08-0286-660E
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orgamentario; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos

ra
/

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢Ges.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgdo da
salide, prevencdo e tratamento de doengas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengdo e os
cuidados com a satde sdo prestados a populagdo?®.

A demanda de incorporagdo tecnologia em satude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar niimero e validade do registro da tecnologia em salide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro que sd3o avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Quadro - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagéo ou exclusdo de tecnologias em satide no dmbito do SUS.

Tipo de Estudo Descricao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em salde
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e segurancga da tecnologia em salde

Avaliacdo econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de andlise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de salde

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporacdo da tecnologia em saide

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condig¢do clinica. b) Informes: Estudos detalhados gue apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatorios 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
recomendacdo de medicamentos em andlise pela Conitec.

Analise de Impacto Orcamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
que ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica; e estudos que visam a regulagdo sanitaria ou de precos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Satide. Brasilia: Ministério da Sadde, 2010
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Figura 1. Florest plot da comparagdo THC:CBD versus placebo para desfecho de redugdo de espasticidade pelas escalas

Figura 2. Florest plot da comparagdo THC:CBD versus placebo para desfecho de redugdo de espasticidade pela escala
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Figura 3. Florest plot da comparagdo THC:CBD versus placebo para desfecho de redugdo de espasticidade pela escala
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Figura 4. Florest plot da comparagdo THC:CBD versus placebo para desfecho de qualquer evento adverso............ceveee 27
Figura 5. Florest plot da comparagdo THC:CBD versus placebo para desfecho de retirada do estudo devido a evento
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo de incorporagdo da associagdo de tetraidrocanabinol + canabidiol (Mevatyl®)
como terapia adjuvante para melhoria dos sintomas de pacientes adultos com espasticidade moderada a grave devido a
esclerose multipla (EM) que ndo responderam adequadamente a terapias anteriores, demandada pela Beaufour IPSEN
Farmacéutica LTDA. Foi realizada a avaliacdo critica pela Secretaria-Executiva da Conitec dos estudos de eficacia,

seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario na perspectiva do Sistema Unico de Satide (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: tetraidrocanabinol + canabidiol (Mevatyl®)

Indicagdo: tetraidrocanabinol (THC) 27 mg/ml + canabidiol (CBD) 25 mg/ml como tratamento adjuvante para melhoria
dos sintomas de pacientesadultos com espasticidade moderada a grave devido a esclerose multipla que ndo responderam
adequadamente a outra terapia.

Demandante: Beaufour IPSEN Farmacéutica LTDA.

Introdugdo: Esclerose multipla (EM) é uma doenca neuroldgica crénica, inflamatdria, que ocorre em pessoas
geneticamente suscetiveis. A doenca é caracterizada por infiltracdo de células imunes, perda de mielina e ax8nios e
formacdo de placas multifocais no cérebro e medula espinhal. A prevaléncia média global da EM é de 33 por 100.000
pessoas, com variacdo entre os diferentes paises. As taxas de prevaléncia no Brasil variaram de 1,36/100.000 a
27,2/100.000 habitantes dependendo da regido. A espasticidade, percebida pelos pacientes como rigidez e espasmos
musculares, é um sintoma comum na EM e esta associado ao comprometimento funcional que pode exacerbar outros
sintomas e reduzir a qualidade de vida. A espasticidade ocorre entre 60 a 84% dos pacientes, sendo os sintomas mais
comuns associados: rigidez, espasmos e restricdes de mobilidade, que ocorrem em cerca de trés quartos dos pacientes,
avaliados pelos médicos. Qutros sintomas comuns incluem fadiga, dor e disfungdo da bexiga. O tratamento ndo
farmacoldgico geralmente inclui evitar fatores desencadeantes e fisioterapia regular. No Sistema Unico de Satude (SUS)
esta disponivel para tratamento da espasticidade, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de
Espasticidade, duas apresentacbes de toxina botulinica tipo A. A literatura descreve outros tratamentos como baclofeno,
tizanidina e gabapentina.

Pergunta: Tetraidrocanabinol + canabidiol (Mevatyl®) é eficaz e seguro para o tratamento da espasticidade moderada a
grave associada a EM em pacientes adultos?

Evidéncias clinicas: Apds a andlise das evidéncias apresentadas pelo demandante foram incluidos sete ensaios clinicos,
uma andlise derivada de ensaio clinico e uma revisdo sistematica. O demandante apresentou uma meta-analise, no
entanto, como alguns estudos permitiram doses superiores a 12 sprays/dia, mesmo que a dose média dos estudos tenha
sido menor que a estabelecida em bula, a Secretaria Executiva da Conitec optou por refazer as analises separando estes
estudos. Em todas as avaliagdes, o THC:CBD foi associado a uma melhora média maior da espasticidade quando avaliada
pela escala de Ashworth em comparagdo com o placebo, m3o n3o foi estatisticamente significativo. Quando avaliada pela
escala subjetiva foi associado a uma melhora significativa. Adicionalmente, o THC:CBD proporcionou uma redugdo
significativa de = 30% no escore de espasticidade avaliada pela escala NRS, considerada uma diferenca clinicamente
importante. A evidéncia foi considerada de baixa qualidade.

Avaliacio econdmica: Com o preco proposto para incorporagdo de RS 1.445,24, o custo mensal de THC:CBD como
adjuvante a terapia padrio seria de RS 1.597,36. Foi estimado um ganho de 0,55 anos de vida ajustados pela qualidade a
mais com o tratamento com THC:CBD comparado ao tratamento padrdo isolado, e 1,98 meses de controle da doenga a
mais que a terapia padrdo. O custo incremental do tratamento com THC:CBD ao longo de 30 anos foi estimado em RS
11.724,82 a mais que o custo do tratamento padrdo, resultando em uma RCEl de R$21.271,79/QALY. O custo incremental
por més de controle da doenca foi de RS 5.438,76, resultando em uma RCEl de R$2.743,29/més de espasticidade
controlada. Hé incertezas no desfecho por QALY pois a na estimativa da utilidade n3o incluiu populagio brasileira.

Analise de impacto orgamentario: O demandante estimou que entre 823 a 859 pacientes seriam elegiveis e teriam acesso
ao medicamento em cinco anos, com impacto or¢camentario ao SUS estimado entre RS 1,3 milhdes, chegando a RS 9,1
milh&es no dltimo ano dependendo da difusdo de mercado adotada (Caso-base: 10% ao ano e Caso-alternativo: primeiro
ano de 25%, com crescimento de 10% ao ano até 65% em 5 anos). Entretanto, foram identificadas algumas discrepancias
na populacao do modelo apresentado pelo demandante, com a populagdo passando para 918 no primeiro ano a 958 no
quinto ano. O impacto orgamentario utilizando a distribui¢do de mercado do caso-base, no primeiro ano seria de RS 1,49
milhdo, chegando a RS 7,8 milhdes em cinco anos. J para o cenério do caso alternativo, no primeiro ano o impacto seria
de 3,7 milhGes e no quinto ano, com 65% dos pacientes recebendo o tratamento, 10,14 milh&es.
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para tratamento espasticidade moderada a grave refrataria em adultos com esclerose multipla, condicionado ao acordo
de pagamento por resposta pela empresa fabricante.

Pag 79!133

Documento Oficial assinado digitalmente conforme MP n? 2.200-2/2001, alterada pela Lei n® 14.063/2020



Diario Oficial de Assis

Brasil
Prefeitura Municipal de Assis-SP &
Diario criado pela Lei Municipal 6293/2017 b
Www.assis.sp.gov.br a0 cortiagia g
Assis, 30 de agosto de 2023 Ano XIX - Edicdo N2 3786 Pagina 103

Resposta do Poder Executlvo ao Requer1mento 268/2023

g 1 i
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Para a elaboragdo 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 tratamento
sintomatico da espasticidade moderada a grave relacionada a esclerose multipla. Dessa forma, foram detectados dois
medicamentos potenciais para a indica¢do terapéutica em questdo, o arbaclofeno e o dronabinol.

X
"

Consideragdes finais: O THC:CBD proporciona uma diminui¢do da espasticidade subjetiva quando comparados com
placebo, mas n3o apresentou nenhuma alteracdo na espasticidade medida objetivamente (escalas de Ashworth e
Ashworth modificada). Embora o nimero total de eventos adversos seja maior que o placebo, o medicamento foi seguro
no tratamento da espasticidade em pacientes com EM. As evidéncias foram consideradas de baixa qualidade. Ndo ha
evidéncias de estudos que avaliem a eficacia de canabinoides em comparag¢do com outros tratamentos ativos.

Recomendacdo preliminar da Conitec: No dia 06 de agosto de 2020, em sua 892 reunido de plendrio, os membros da
Conitec recomendaram preliminarmente a ndo incorporagdo da associacdo tetraidrocanabinol + canabidiol como
tratamento adjuvante para melhoria dos sintomas de pacientes adultos com espasticidade moderada a grave devido a
esclerose multipla que ndo responderam adequadamente a outra terapia. O plendrio considerou que o medicamento sé
apresentou beneficio quando avaliado por escala subjetiva e a auséncia de eficacia do fitofdrmaco na redugdo da
espasticidade por escala objetiva comparado ao placebo, além disso os estudos apresentaram médio a alto risco de viés,
o que tornou a evidéncia de baixa qualidade. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: o Relatério de Recomendacio da Conitec foi disponibilizado por meio da Consulta Publica n® 04/2020
entre os dias 15/09/2020 e 05/10/2020. Foram recebidas 306 contribuicdes, sendo 4 técnico-cientificas e 302
contribui¢@es de experiéncia ou opinido. Os principais temas presentes nas contribuicdes de experiéncia e opinido foram
referentes a: eficdcia; qualidade de vida; melhora da dor e seguranga do tratamento. Foram recebidas referéncias estudos
cientificos, no entanto ndo foram consideradas no presente documento por ndo se enquadrarem na pergunta PICO. A
Beaufour Ipsen Ltda - empresa fabricante da tecnologia avaliada reforcou os dados de eficacia do THC:CBD na redugéo da
gravidade da espasticidade relacionada a EM e sintomas associados, como espasmos ou disturbios do sono. Também
abordaram a validade da escala NRS, por se tratar de muitas vezes ser desfecho primario dos estudos clinicos, incluindo
ensaios controlados e de vida real e se tratar de um desfecho centrado no paciente com relevancia clinica. Com relagdo a
parte econémica, o demandante retrata que realizou varios cendrios na avaliagdo de custo-efetividade: 1) inclusdo de
probabilidade e de custos relacionados a eventos adversos; 2) utilizagdo do desfecho clinico NRS = 30% (diferenca
clinicamente importante); 3) sub analise considerando o fornecimento gratuito de Mevatyl® no primeiro més de
tratamento; 5) comparador baclofeno, tizanidina e diazepam. No entanto, de modo geral, os resultados sofreram poucas
alteragdes em relagdo aquelas apresentadas no documento de submiss3o.

Recomendacao final da Conitec: Os membros da Conitec presentes na 922 reunido ordinaria, no dia 03 de novembro de
2020, deliberaram por unanimidade recomendar a n3o incorporacdo tetraidrocanabinol (THC) 27 mg/ml + canabidiol
(CBD) 25 mg/ml como tratamento adjuvante para melhoria dos sintomas de pacientes adultos com espasticidade
moderada a grave devido a esclerose miultipla que ndo responderam adequadamente a outra terapia. Os membros
presentes na reunido consideraram que ndo houve evidéncias adicionais para mudar a recomendacdo preliminar e que
ainda ha incertezas sobre a eficacia do fitofarmaco. Também foi pontuado que existem outros tratamentos para
espasticidade, assim ha uma necessidade de avaliagdo ampla dessas tecnologias. Foi assinado o Registro de Deliberagao
n2 572/2020.

Decisdo: N3o incorporar o tetraidrocanabinol 27mg/ml + canabidiol 25mg/ml para o tratamento sintomdtico da
espasticidade moderada a grave relacionada a esclerose multipla, no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS, conforme
Portaria n2 59, publicada no Diario Oficial da Unido n2 228, secdo 1, pagina 717, em 12 de dezembro de 2020.
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4. INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma patologia autoimune crdnica do sistema nervoso central (SNC), na qual inflamacéo,
desmielinizacdo e perda axonal ocorrem mesmo nos estagios iniciais da doenga. O curso da doenga pode ser
extremamente variavel entre pacientes e, embora tenham sido feitos avangos significativos no tratamento nos ultimos
anos, a EM continua sendo uma das causas mais frequentes de incapacidade neurolégica em jovens (1,2).

Acredita-se que os gatilhos para a perda axonal sejam causados por desmieliniza¢do inflamatéria da bainha de
mielina e hipdxia relacionada aos Trifosfato de Adenosina (ATP) dos neurdnios, causando neurodegeneracdo. A
incapacidade neuroldgica progressiva é o resultado desse dano e perda axonal. A desmieliniza¢do afeta a transmissdo dos
impulsos nervosos, acarretando sintomas com fadiga, fraqueza, dorméncia, dificuldade locomotora, dor, perda de visdo
entre outros. Em geral, a EM sdo desencadeada pela interagdo de fatores genéticos e ambientais (1,2).

A EM pode ser classificada por quatro formas de evolugdo: remitente-recorrente (EM-RR), primariamente progressiva
(EM-PP), primariamente progressiva com surto (EM-PP com surto) e secundariamente progressiva (EM-SP). Das quatro
formas, a mais prevalente é a EM-RR, representando 85% dos casos iniciais. A forma EM-SP é uma evolucdo da forma EM-
RR, ocorrendo em 50% dos casos apds 10 anos do diagndstico, se ndo houver tratamento. As formas EM-PP e EM-PP com
surto contemplam 10% a 15% de todos os casos. A evolugdo é caracterizada por surtos ou progressdo, com melhora ou
redugdo dos sintomas (remissdo), ou permanece em atividade desde seu inicio. O objetivo do tratamento é reduzir o
numero e a intensidade das exacerbacdes retardando a progressdo da doenca (3).

Um dos instrumentos amplamente adotados pela comunidade cientifica para diagndstico da EM s@o os Critérios de
McDonald revisado (3). O progndstico da doenca varia entre cada pacientes, e uma combinac¢do de marcadores clinicos,
de imagem e de laboratdrio pode prever o curso clinico e otimiza¢do do tratamento (3).

A EM geralmente ocorre na idade adulta, entre 20 e 40 anos, sendo mulheres duas a trés vezes mais afetadas que os
homens (1,4). Estima-se que a EM afete 2,5 milhGes de pessoas no mundo, com uma prevaléncia média estimada de
33/100.000 habitantes. As taxas de prevaléncia no Brasil variaram de 1,36/100.000 na regido Nordeste, a 27,2/ 100.000
habitantes na regido Sul (5), com uma prevaléncia média de 8,69/100.000 habitantes (IC 95%: 6,0-12,6). As idades médias
no inicio da doenca, relatadas nos estudos brasileiros, sdo na terceira e quarta décadas de vida, de acordo com o padrdo
global da doenga e a propor¢do de mulheres para homens foi de 3:1(6).

A espasticidade é um sintoma comum na EM ocorrendo em 60 a 84% dos pacientes, causando disturbios da marcha,

quedas, fadiga, espasmos, disturbios do sono, dor, e aumentando a incapacidade do paciente. A patologia é um disturbio
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motor definido pelo aumento do tdnus muscular, dependente da velocidade, associado a exacerbacgdo do reflexo
miotatico (7,8).

Espasticidade pode ser generalizada, focal, quando afeta uma parte de um membro ou multifocal, afetando mais de
uma parte. O disturbio resulta em rigidez e postura anormal do membro afetando o movimento. Também pode afetar a
musculatura truncal, resultando em mau controle postural (9). A espasticidade pode agravar outros sintomas da EM,

interferindo nas atividades didrias e aumentando a carga da doenca (10).
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Diferentes medidas de resultado sdo usadas para avallar o] grau de espastludade e sua |nterferenC|a na funcdo,
incluindo escalas baseadas em médicos e pacientes. A escala de Ashworth (modificada) fornece uma medida da resisténcia
ao movimento passivo, de 0 a 5, conforme avaliada pelo examinador (11). Outras escalas em uso sdo a de Tardieu
(modificada), a Priebe e Penn e as autorreferidas, como a Visual Analogue Scale ou a Multiple Sclerosis Spasticity Scale
(MSSS-88), que pode abordar rigidez, clonus, espasmos, dor e conforto geral (10). Na escala de estimativa numérica
(Numeric Rating Scale — NRS 0 - 10} os pacientes avaliam a espasticidade em uma escala de 0 a 10, com 0 representando
“auséncia de espasticidade” e 10 indicando "espasticidade maxima" (12).

Rizzo et al., em uma analise de um banco de dados transversal de 17.501 pacientes com EM (registro NARCOMS),
relataram que 84% tinham espasticidade (13). O nivel de espasticidade foi minimo em 31%, leve em 19%, moderado em
17%, grave em 13% e total em 4%. O aumento da gravidade da espasticidade da EM foi associado a uma diminui¢do na
escala de qualidade de vida Short Form-36, especialmente no componente fisico. Dados de 30 anos do estudo mostraram
que a gravidade do comprometimento aumentou com a duragdo da doenca em 11 dominios, incluindo espasticidade (14).

0O manejo da espasticidade é multifatorial, envolvendo uma equipe multidisciplinar com fisioterapeuta, enfermeiro,
neurologista, entre outros. O tratamento visa melhorar a capacidade funcional, facilitar a reabilitagdo, prevenir
contraturas musculares e aliviar a dor. No Sistema Unico de Satde (SUS) o tratamento da espasticidade é norteado pelo
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Espasticidade, que recomenda duas apresentagfes de toxina
botulinica tipo A (11).

Uma grande variedade de medicamentos é descrita na literatura para tratamento da espasticidade: baclofeno,
tizanidina, canabinoides, benzodiazepinicos (diazepam, clonazepam), gabapentina, dantroleno, toxina botulinica A
(tratamento local) e baclofeno intratecal (10,15). Na diretriz elaborada pelo National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) é recomendado o baclofeno ou a gabapentina como medicamentos de primeira linha, sendo a escolha
entre eles de acordo com contraindicacdes, comorbidades e preferéncias. A tizanidina ou dantroleno como uma opg¢ao
de segunda linha e em terceira linha, os medicamentos benzodiazepinicos®.

Dos medicamentos acima descritos, a Gabapentina esta disponivel no SUS de acordo com os critérios estabelecidos
no PCDT de Dor Crénica e de Epilepsia e o benzodiazepinico diazepam esta disponivel pelo Componente Basico da

Assisténcia Farmacéutica (16,17). O baclofeno, tirazidina e dantroleno, ndo sdo ofertados pelo SUS.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O sistema endocanabinoide cerebral exerce fungdes reguladoras no SNC e imunoldgico, com potencial terapéutico
para varias doencas, incluindo espasticidade. O sistema compreende os receptores CB; e CB;, agonistas enddgenos e
enzimas de sintese e degradagdo. O tetraidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) sdo dois canabinoides encontrados
naturalmente na resina da planta da Cannabis sativa, popularmente conhecida como maconha, os quais interagem com
os receptores de canabinoides encontrados no corpo humano. O THC e o CBD sdo compostos psicoativos com
propriedades medicinais amplamente estudados. O THC é um agonista parcial, com mesma afinidade pelos receptores
CB; e CBa. O canabidiol é um modulador alostérico negativo do receptor canabinoide CB; (18-20).

O spray oromucoso de THC:CBD foi desenvolvido como um medicamento padronizado com base nos principais
constituintes ativos da Cannabis sativa. O THC e o CBD tém efeitos complementares dependentes da dose. Uma
formulagdo combinada de THC e CBD em doses baixas explora essas interacdes sinérgicas, resultando em efeitos
psicoativos reduzidos e efeitos clinicos na espasticidade (7).

O Mevatyl® foi aprovado na Anvisa como “medicamento especifico”. De acordo com Resolugéo - RDC n2 24, de 14 de
junho de 2011:

[...Jsdo considerados medicamentos especificos os produtos farmacéuticos, tecnicamente obtidos
ou elaborados, com finalidade profildtica, curativa ou paliativa, ndo enquadrados nas categorias
de medicamento novo, genérico, similar, biolégico, fitoterdpico ou notificado e cuja (s) substéncia
(s) ativa (s), independente da natureza ou origem, ndo € passivel de ensaio de bicequivaléncia,
frente a um produto comparador®.
A resolucdo RDC 24/2011 define os produtos que se enquadram na categoria de medicamentos especificos e dentre
eles estdo os fitofarmacos, como o Mevatyl®*,

As informacdes abaixo relatadas estdo de acordo com a bula do medicamento registrada na Anvisa.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Fitofarmaco

Principio ativo Tetraidrocanabinol (THC) + canabidiol (CBD)

Nome comercial Mevatyl®

Apresentagdo Solugdo Spray THC 27 mg/ml + CBD 25 mg/ml

DG GRS (O Beaufour Ipsen Farmaceutica LTDA.
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Fabricante GW Pharma Limited

(G ITETERETTGIEL EN . Tratamento para melhoria dos sintomas de pacientes adultos com espasticidade moderada a grave devido
na Anvisa a esclerose multipla (EM) gue ndo responderam adequadamente a outra medicacdo antiespastica e que

4 http://portal.anvisa.gov.br/documents/33836/2957213/RDC+2411+-+atualizada.| pdfj’SBZfSlBS 85c5-4¢95- hClent Deba05a36122
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demonstram melhoria clinicamente significativa dos sintomas relacionados a espasticidade durante um
teste inicial com o tratamento.

Indicagdo proposta Tratamento adjuvante para melhoria dos sintomas de pacientes adultos com espasticidade moderada a
grave devido a esclerose multipla que ndo responderam adequadamente a outra

CLELGTERCIN G EN Um frasco spray equipado com bomba dosadora libera 100 microlitros por pulverizagdo. Cada pulverizagdo
de administragdo de 100 pl séo liberados 2,7 mg de tetraidrocanabinol (THC) e 2,5mg de canabidiol (CBD). O frasco
nebulizador deve ser agitado antes do uso e a pulverizagdo deve ser direcionada em locais diferentes na
superficie bucal, alternando o local de aplicagdo em cada uso do produto. A dose deve ser ajustada para
cada paciente. O numero e o hordrio das pulverizagcbes variardao entre os pacientes. A dose
vespertina/noturna deve ser administrada entre 16h e a hora de se deitar. Na introducao da dose matutina,
ela deve ser administrada entre o despertar e o meio-dia. O paciente pode continuar a aumentar
gradualmente a dose em uma pulverizacdo por dia, até o maximo de 12 pulverizagdes por dia, até atingir o
alivio ideal do sintoma.

Fonte: Bula do medicamento Mevatyl® aprovada pela Anvisa.

5.1 Preco proposto para incorporacao

Prego unitério Custo mensal PMVG Prego praticado

= P Fabri
APRESENTACAO proposto para a do gy em compras
i 5 (ICMS 0%)*** | (1cms 0%)*** iic
incorporacdo* tratamento** publicas****

Solugdo Spray THC 27 mg/ml +
CBD 25 mg/ml em caixa com 3 RS 1.445,24 RS 1.485,00 R$ 1.886,56 R$ 1.507,55 RS 1.785,90

frascos de 10mL.
*Prego apresentados pelo demandante.

**Considerou-se 7,5 sprays por dia de acordo com dados de ensaios clinicos (Markova, 2017).

*** |STA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva CMED,
03/08/2020.

**** Menor preco praticado em compras publicas (Preg3o SES-DF) disponivel em: https://www.comprasgovernamentais.gov.br/

Contraindicac@es: pacientes com hipersensibilidade a canabinoides ou a qualquer um dos excipientes da formulagio do
medicamento. Com qualquer historico suspeito ou conhecido ou histdrico familiar de esquizofrenia ou de outra doenga
psicdtica; histérico de transtorno de personalidade grave ou outros transtornos psiquiatricos significativos, exceto
depressdo associada com sua condigdo subjacente. Este medicamento é contraindicado para uso por lactantes, menores
de 18 anos, idosos (devido ao risco de quedas), tratamento de epilepsia e para usuarios regulares de cigarro de Cannabis
sativa ou com histdrico de dependéncia (21).

Cuidados e Precaugdes: AlteragBes na pulsacdo e na pressdo arterial foram observadas apds a introdugdo da dose inicial,
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portanto, é necessario ter cautela durante o ajuste. Cautela ao tratar pacientes com histdrico de epilepsia ou convulsdes
recorrentes. Sintomas psiquiatricos como ansiedade, delirios, alterages de humor e ideias paranoides foram relatados
durante o tratamento. Existe um risco de aumento da incidéncia de quedas em pacientes cuja espasticidade diminuiu e
cuja forga muscular é insuficiente para manter a postura ou a marcha. Pode produzir efeitos indesejaveis como tonturas

e sonoléncia que podem comprometer a capacidade de decisdo e o desempenho de tarefas especificas. Os pacientes ndo
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devem dirigir, operar maquinas ou realizar qualquer atlwdade perlgosa caso sintam quaisquer efeitos 5|gn|f|cat|vos no

SNC, como tonturas ou sonoléncia (21).

Eventos adversos: a reacdo adversa mais comumente relatada (10% ou mais) foi tontura. Reagdes comuns (1% ou mais})
incluem: anorexia (incluindo apetite reduzido), apetite aumentado, depressdo, desorientagdo, dissociagdo, humor
euférico, amnésia, disturbio de equilibrio, disturbio de atencdo, disartria, disgeusia, letargia, comprometimento da
memaria, sonoléncia, visdo embacada, vertigem, constipacdo, diarreia, boca seca, glossodinia, ulcera¢do bucal, nduseas,

desconforto oral, dor oral, vémitos (21).

6. RELEVANCIA DO PROBLEMA

A esclerose multipla é considerada o tipo mais comum de doenga desmielinizante e a principal causa de dano
neurolégico em adultos. Acomete geralmente individuos entre 20 e 40 anos com curso lento e progressivo, e periodos de
exacerbacdo e remissdo. Tem caracteristica degenerativa e sua evolugdo resulta em problemas neuroldgicos graves, com
significativas limitacdes. A espasticidade & um sintoma comum na EM ocorrendo em 60 a 84% dos pacientes. Possui
potencial incapacitante, reduzindo a qualidade de vida ao desencadear dor e limitagdo das atividades diarias. No SUS,
para o tratamento da espasticidade ha o fornecimento de toxina botulinica A, mediante os critérios do PCDT de

espasticidade.

7. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Beaufour IPSEN Farmacéutica LTDA.,
sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentério da associagdo de tetraidrocanabinol com canabidiol,
para tratamento de adultos com espasticidade moderada a grave relacionada a EM, ndo responsivos a outros

medicamentos antiespasticos, visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

7.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

A Beaufour IPSEN Farmacéutica LTDA apresentou em seu dossié uma revisdo sistematica para reunido de evidéncias
de eficdcia e seguranga do Mevatyl® para o tratamento de espasticidade moderada a grave associada a EM em pacientes

adultos. De acordo com o demandante, todas as etapas da revisdo sistematica foram realizadas por dois revisores de
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maneira independente, com a presenca de um terceiro revisor para resolugao de discrepancias.
Para realizagdo da RS foi elaborada uma pergunta de pesquisa para busca e sele¢io de evidéncias, cuja

estruturagdo encontra-se na Tabela 1.
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Tabela 1. Elementos da pergunta PICO elaborada segun’do démanda da Secretaria de Vigildncia em Saude do
Ministério da Satide.

Populagao Pacientes adultos (>18 anos) com espasticidade moderada a grave associada a EM
Intervencido (tecnologia) Mevaty|® (Sativex®; Nabiximols) combinado com cuidado padrao

Comparagao Melhor cuidado de suporte (placebo) ou Comparador ativo (qualquer outra terapia)
Desfechos (Outcomes) Eficacia clinica (redugdo da espasticidade — avaliagdo por qualguer escala; taxa de resposta)

Seguranga (eventos adversos)
Tolerabilidade (descontinuagéo)
Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (fase Il ou lll, comparativos) Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise)

Tetraidrocanabinol + canabidiol (Mevatyl®) é eficaz e seguro para o tratamento da espasticidade moderada a grave
associada a EM em pacientes adultos?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o demandante realizou uma busca nas bases de dados MedLine
(via PubMed); Cochrane Central Register of Controlled Trials da International Cochrane Collaboration; Literatura Latino-
Americana e do Caribe de Ciéncias da Saude (LILACS) (via BIREME) e Scopus. O Quadro 1 detalha as estratégias de busca
efetuadas em cada plataforma, bem como o nimero de publicacGes encontradas. Busca manual nas listas de referéncias
dos estudos incluidos também foram realizadas, sendo complementadas por busca na plataforma PROSPERO,
ClinicalTrials.gov e recomendacdes clinicas de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Satide (ATS): NICE — The National
Institute for Health and Care Excellence; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health e CONITEC -

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS.

Quadro 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Plataformas Estratégia de busca Publicagoes
de busca encontradas
MEDLINE #1 sclerosis[TIAB] OR spasticity[TIAB] OR “Multiple Sclerasis”[MH] OR “Muscle Spasticity” [ MH] 126
(Pubmed) #2 (tetrahydrocannabinol[TIAB] AND cannabinol[TIAB]) OR (THC[TIAB] AND CBD[TIAB]) OR
(cannabis[TIAB] AND extract[TIAB]) OR cannabinoid*[TIAB] OR sativex[TIAB] OR nabiximols[TIAB]
OR mevatyl[TIAB] OR nabiximols [Supplementary Concept]
#3 (spray[TIAB] OR oromucos *[TIAB])
#4 #1 AND #2 AND #3
Scopus #1 TITLE-ABS ( sclerosis OR spasticity ) #2 TITLE-ABS ( tetrahydrocannabinol AND cannabinol ) OR 117
TITLE-ABS { thc AND chd ) OR TITLE-ABS ( sativex ) OR TITLE-ABS ( mevatyl ) OR TITLE-ABS
(nabiximols )
#3 TITLE-ABS ( spray OR oromucos*)
#4 #1 AND #2 AND #3
Cochrane #1 Title Abstract Keywords (sativex OR mevatyl OR nabiximaols) : 55
Library #2 Title Abstract Keywords (sclerosis OR spasticity)
#3 Title Abstract Keywords (spray OR oromucos*)
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#4 #1 AND #2 AND #3 }

LILACS #1 Sativex OR mevatyl OR nabiximaols 2
#2 Sclerosis OR spasticity
#3 #1 AND #2 |

Total 300
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Populagdo

N
/

A populagdo alvo foi constituida por adultos com espasticidade moderada a grave relacionada a EM, ndo

responsivos a outros medicamentos antiespasticos.

Intervencao

A intervencdo avaliada neste parecer técnico é a terapia combinada de tetraidrocanabinol associado ao
canabidiol. O fitofarmaco Mevatyl (tetraidrocanabinol, 27 mg/mL + canabidiol, 25 mg/mL; solucdo spray), registrado em
outros paises com o nome comercial Sativex®, teve seu registro concedido pela empresa Beaufour Ipsen Farmacéutica

Ltda., em 2017.

Comparador

O manejo da espasticidade requer uma equipe multidisciplinar. No SUS esta disponivel, de acordo com o PCDT de
Espasticidade, duas apresentag¢fes de toxina botulinica tipo A para controle da doenga (11). A literatura descreve outros
tratamentos para espasticidade relacionada a EM como baclofeno, tizanidina, gabapentina e benzodiazepinicos (10). A
Gabapentina estd disponivel no SUS de acordo com os critérios do PCDT de Dor Crdnica e de Eplepsia e o diazepam esta
disponivel no Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (16,17).

Como o medicamento é para uso concomitante com o tratamento antiespastico atual do paciente e, no SUS esta
disponivel apenas a toxina botulinica A, o demandante considerou como comparadores os cuidados de suporte (placebo)

ou qualquer comparador ativo.

Desfechos

Os desfechos considerados para a coleta de dados foram a redugdo da espasticidade reportada por escalas
padronizadas como: Spasticity Numeric Rating Scale (NRS), MS Spasticity Scale (MSSS-88), Spasticity Visual Analog Scale
(VAS), Ashworth Scale, Modified Ashworth Scale (MAS), Tardieu Scale), seguranga (reporte de eventos adversos) e

tolerabilidade ao tratamento (10,11).

Na sele¢do dos estudos os critérios de inclusdo estabelecidos na revisdo realizada pelo demandante foram: ensaio
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clinico randomizado (ECR) de fase |l ou lll (comparativos) e revisGes sistematicas (RS), com ou sem meta-analise, avaliando
o uso de Mevatyl® (Sativex®; canabinoides) combinado com cuidado padrdo em pacientes adultos com espasticidade
moderada a grave associada a EM. Os critérios de exclusdo foram: outros tipos de estudo (revisdes narrativas,
comentarios, cartas ao editor, resumos de congresso, registros ndo indexados, estudos clinicos sem comparador, estudos

pré-clinicos) e outros formatos de artigos que ndo possuam dados suficientes para extra¢do, como descri¢ao da populagdo
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e desfechos de interesse. Ndo foram feitas restri¢des quanto a data de publica¢do. Foram excluidos estudos escritos em
caracteres ndo romano (idioma).

Avaliacdo do risco de viés dos ECR foi conduzida utilizando os critérios de risco de viés sugeridos pela Revised
Cochrane Risk of Bias tool for Randomized Trials (RoB 2.0). A avaliagdo do risco de viés das revisGes sistematicas foi
conduzida utilizando a ferramenta Risk of Bias in Systematic Reviews (ROBIS) (22,23).

A partir dos resultados das buscas nas bases de dados cientificos o demandante incluiu 16 estudos na analise da
evidéncia clinica, sendo trés revisdes sistematicas e 13 ensaios clinicos randomizados (ECR). Os estudos incluidos estdo
apresentados na Tabela 2. Destaca-se que nenhum estudo avaliando o medicamento com nome especifico “Mevatyl” foi
encontrado na literatura. Entretanto, esse mesmo produto esta registrado em outros paises como “Sativex’, sendo

referido, de maneira generalizada, como “Nabiximols”.
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos na andlise de evidéncia do dossié do demandante E 2
o @
Estudos incluidos Tipo N de Alternativas Desfechos avaliados Tempo de Posologia Média é
pelo demandante  estudo pacientes avaliadas seguimento spray/dia 5
(semanas) &
Akgiin 2019 revisdo adultos com EM THC:CBD spray sintomas de espasticidade, sintomas relacionados a = = = E
sistematica (Sativex: 2,7 mg: 2,5 espasticidade, status funcional, atividades da vida didria, § §
mg) qualidade de vida, seguranca e descontinuago. B3
Torres-Moreno revisdo adultos com espasticidade canabinoides Espasticidade (escalas Ashworth e Ashworth Modificada e - - - E E‘
2018 sistemadtica devido a EM, dor ou medicinais por via oral = subjetiva), dor, disfungdo da bexiga, eventos adversos e ® 2'
disfuncdo da bexiga Ou oromucosa abstinéncias % E
Wade 2010 Meta- adultos com espasticidade nabiximols. eficacia (espasticidade medida por escalas especificas), = = = 03D
andlises devido a EM seguranga e efeitos adversos. E &
Wade 2004 ECR  duplo adultos com espasticidade 160 THC:CBD spray Mudanga na espasticidade em relagdo a linha de base 10 maximo de 8,3-9,4 §§
cego devidoa EM Sativex:  80; (Sativex: 2,7 mg: 2,5 (Ashworth modificada), pontuagdo na Escala Visual 120 mg de -1
controlado placebo: 80 meg) x placebo Analdgica (EVA) THC e CBD ]
por placebo 2 E
Wade 2006 EC aberto adultos com espasticidade 137 THC:CBD spray Mudanca na espasticidade em relacdo a linha de base 82 maximo de 8,3-9,4 E;
devidoa EM (Sativex: 2,7 mg: 2,5 (Ashworth modificada), pontuagdo na Escala Visual 120 mg de ﬁg
mg) Analogica (EVA} THC e CBD 29
Collin 2007 ECR  duplo adultos com espasticidade 189 THC:CBD spray Mudanga na espasticidade em relagdo a linha de base 6 maximo 48 9,4 g E
cego devido a EM que falharam = Sativex: 124; (Sativex: 2,7 mg: 2,5 (Ashworth) sprays/dia o 2
com terapias convencionais ~ placebo: 65 mg) x placebo Mudanga na espasticidade em relagdo a linha de base o5
(NRS) 2%
NRS respondedor (30% de redugdo na pontuagao ?‘ §
espasticidade) g 8
Collin 2010 ECR  duplo adultos com espasticidade 337 THC:CBD spray Mudanca na espasticidade em relacdo a linha de base 14 maximo 24 e '&;
cego devido a EM Sativex: 167 (Sativex: 2,7 mg: 2,5 (NRS) sprays/dia =2
Placebo: 170 meg) x placebo NRS respondedor (30% de redugdo na pontuagdo = g
espasticidade) E &
Eventos adversos
Notcutt 2011 ECR paralelo Adultos com EM usando 36 THC:CBD spray tempo até a falha do tratamento, pontuagdo NRS, escore 5 maximo 12 8,25
Sativex com beneficios por > (Sativex: 2,7 mg: 2,5 NRS de interrupgdo didria do sono, escore da Escala de sprays/dia
12 semanas mg) x placebo Ashworth modificado, indice de Motricidade, avaliagdes
funcionais, eventos adversos
Novotna 2011 ECR duplo Adultos com EM e FaseA:572 THC:CBD spray Mudanga na espasticidade em relagdo a linha de base 12 maximo 12 83
cego espasticidade que falharam Fase B: 241 (Sativex: 2,7 mg: 2,5 (NRS) sprays/dia
a terapias convencionais Sativex: 124 meg) x placebo NRS respondedor (30% de redugdo na pontuagdo
Placebo: 117 espasticidade) e seguranga
19
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m felagao a linha de base

Mudanga na espasticidade em relagdo a linha de base
(Ashwaorth)

Mudanga na espasticidade em relagdo a linha de base
(NRS)

escore do PASAT (Paced Auditory Addition Test),
Inventdrio de Depressdo Il de Beck (BDI-Il), Impressdo
Global de Mudanga de Sujeito, Médico e Cuidador, e Escala
de Classificagdo de Gravidade do Suicidio da Colémbia
Mudanga na espasticidade em relagdo a linha de base
(Ashworth), medidas neurofisiolégicas da espasticidade
(razdo H/M), eventos adversos

alteragdo de 0-10 NRS, frequéncia de espasmos, qualidade
do sono, indice de Barthel, mudanga no escore da Escala
de Ashworth modificado, caminhada cronometrada de 10
metros, qualidade de vida, seguranca e a tolerabilidade
Mudanga na espasticidade em relagdo a linha de base
(Ashworth modificada), Mudanga na espasticidade em
relagdo a linha de base (NRS), NRS respondedor (30% de
redugdo na pontuagac espasticidade) qualidade de vida,
seguranga, tolerabilidade e eventos adversos

Escores da Escala de Status de Incapacidade Expandida
(EDSS);

Escores de espasticidade 0-10 NRS; wuragdo da
espasticidade da MS na randomizagao: <5 ou> 5 anos

14

52

48

12

12

12

maximo 12
sprays/dia
fase B

maximo de
130 mg THC
e 120 mg
CBD/dia

maximo 12
sprays/dia

10  sprays
média (DP
3)/dia

maximo 12
sprays/dia

maximo 12
sprays/dia

maximo 12
sprays/dia

6,34

7,6-6,4
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Apds analise das buscas e levantamento das evidéncias concluiu-se que as estratégias foram adequadas e nenhum
ECR relevante que avaliou o fitofarmaco parece ter sido perdido. Quanto a apresentagdo dos resultados, foram discorridos
todos os dados relevantes dos ECRs incluidos e quando possivel realizaram metanalises. A avaliagao da qualidade dos
ECRs foi apropriada e os ensaios foram de qualidades variadas. Também foi apresentada a tabela de evidéncias do GRADE
por desfechos. Dos estudos apresentados pelo demandante, apds andlise da Secretaria-Executiva da Conitec, foram
excluidos sete estudos. Os motivos das exclusdes estdo descritos na tabela abaixo.

Tabela 3. Estudos excluidos na andlise das evidéncias

Estudo Motivo da exclusdo
Haupts et al. 2016 (24) estudo post-hoc que nao agregou nos resultados
Wade et al. 2010 (25) desatualizada
Akgin et al. 2019 (26) incluiu estudos na revisao sistematica sem brago controle
Notcutt et al. 2011 (27) ndo avaliou desfecho de interesse, sendo projetado para avaliar abstinéncia e piora da
espasticidade a longo prazo
Wade et al. 2006 (28) seguimento de brago Unico; perda consideravel de pacientes - 42,3%
Serpell et al. 2012 seguimento de brago Unico; perda consideravel de pacientes - 36%
Vochova et al., 2014 (29) avaliou a eficacia do THC:CBD por escala diferente das utilizadas nos outros ensaios clinicos, ndo

sendo possivel inclui-lo na meta-anélise

Vochova et al., 2014, avaliou 121 pacientes randomizados para receber THC:CBD e placebo. Ndo houve diferenga
no efeito dos canabinoides nos escores PASAT e BDI-Il em comparagdo com o placebo. Melhorias na espasticidade com
relacdo ao paciente, médico e prestadorde cuidados de salide foram estatisticamente significativas a favor do fitofarmaco
(29). Também foram desconsiderados os estudos observacionais sem brago controle, apresentados pelo demandante
como evidéncias adicionais. A RS de estudos observacionais mostrou que uma reducdo de 20% de espasticidade apos
quatro semanas variou de 42 a 83% dos pacientes entre os estudos, e a redugdo na escala NRS foi mantida por seis a 12

meses (26).

7.2 Analise das evidéncias

Apds as devidas exclusdes, foram considerados nove estudos, dos quais, sete sdo ECR (30-36), uma analise
derivada de um ensaio clinico (37) e uma revisdo sistematica (38). Todas as publicagtes referem-se ao produto a base dos
canabinoides THC e CBD em formulacdo de spray bucal comparado com placebo; ndo foram encontrados estudos com

comparador ativo. Foram refeitas as avaliagbes de risco de viés e de qualidade da evidéncia com as mesmas ferramentas
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utilizadas pelo demandante. Os dados estdo apresentados anexo deste documento.

Um estudo clinico de seis semanas, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo com 160
pacientes com EM estavel, avaliou a eficacia de canabinoides (Sativex®) no tratamento de sintomas associados a EM
incluindo espasticidade. Os pacientes que utilizaram THC:CBD apresentaram diferengas estatisticamente significativas
comparado ao placebo quando avaliadas pela escala subjetiva NRS, mas ndo nas medidas objetivas (escala Ashworth). Os

efeitos adversos associados ao tratamento ativo incluiram tonturas, disturbios na aten¢do, fadiga, desorientacgdo,

Pag 91!133

Documento Oficial assinado digitalmente conforme MP n? 2.200-2/2001, alterada pela Lei n® 14.063/2020



Diario Oficial de Assis ICP

Brasil
Prefeitura Municipal de Assis-SP &
Diario criado pela Lei Municipal 6293/2017 b
Www.assis.sp.gov.br a0 cortiagia g
Assis, 30 de agosto de 2023 Ano XIX - Edicdo N2 3786 Pagina 115

Resposta do Poder Executlvo ao Requer1mento 268/2023

[~ o
£ Conitec O TR«

sensagdo de embriaguez e vertigem. O estudo excedeu o nimero maximo de 12 pulverizagdes didrias recomendadas na
bula do medicamento registrado na Anvisa.

A eficécia, seguranca e tolerabilidade dos canabinoides na EM foram investigadas em um ECR multicéntrico duplo-
de seis semanas, com 189 pacientes com EM estavel que ndo obtiveram alivio adequado usando outras abordagens
terapéuticas. O numero médio de pulverizagdes por dia foi de 9,4 (desvio padrdo - DP 6,4). A maioria dos eventos adversos
foi de gravidade leve ou moderada (30). Outro ECR multicéntrico, avaliou 337 pacientes para estimar o alivio dos sintomas
da espasticidade devido a EM com uso de THC:CBD em 15 semanas. O desfecho principal foi a pontuacdo na escala
subjetiva de espasticidade (NRS). O nimero médio diario de pulverizagdes foi de 8,5 (intervalo: 1 a 22). O medicamento
foi geralmente bem tolerado, com a maioria dos eventos adversos de gravidade leve a moderada (31).

Um ECR de 12 semanas, com desenho enriquecido controlado por placebo, avaliou o THC:CBD como terapia
complementar no tratamento da espasticidade refratdria. Os individuos foram tratados para uso do tratamento
experimental, por quatro semanas e aqueles que obtiveram uma melhora na espasticidade de 220% progrediram para
uma fase aleatdria de 12 semanas, controlada por placebo. Dos 572 individuos inscritos, 272 obtiveram uma melhora
220% na primeira fase e 241 foram randomizados para a fase seguinte do estudo (32).

Leocani e colaboradores realizaram um ECR duplo-cego, controlado por placebo incluindo 44 pacientes com EM
primaria ou secundaria progressiva, com espasticidade moderada a grave e resposta inadequada a agentes antiespasticos,
com o objetivo de avaliar a eficacia do THC:CBD na espasticidade de membros inferiores. A dose média diaria foi de sete
pulveriza¢des por dia. Como limitagdes do estudo foram observados o pequeno tamanho da amostra e curto periodo de
acompanhamento (33). Langford et al. 2013 realizaram um estudo enriquecido de duas fases para avaliar a eficacia do
THC:CBD em pacientes com dor neuropatica na EM. A espasticidade foi avaliada como desfecho secundario. A fase A
consistia no tratamento de 14 semanas de modo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo. Ja a fase B foi de
tratamento aberto de 14 semanas, com um periodo de retitulagdo de dose em duas semanas e uma fase de dose estavel
de 12 semanas (34).

Torres-Moreno e colaboradores avaliaram por revisdo sistematica e meta-analise de ECR, a eficacia terapéutica e
a tolerabilidade dos canabinoides para tratar sintomas de espasticidade, dor e disfun¢do da bexiga em pacientes com EM.
A espasticidade foi avaliada pelas escalas Ashworth e Ashworth modificada e NRS. Foram incluidos nove ensaios clinicos
na sintetizacdo dos resultados para espasticidade (38).

Estudo de fase Il denominado SAVANT, avaliou o uso do THC:CBD como terapia complementar aos antispasticos

(baclofeno e/ou tizanidina e/ou dantroleno como monoterapia ou em terapia combinada). O estudo contou com duas
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fases, sendo que na fase A, os pacientes elegiveis receberam pulverizagdes de THC:CBD por quatro semanas para
identificar as respostas iniciais (220% de melhora em relagdo a linha de base na pontua¢do da escala NRS). Na fase B os
participantes iniciais elegiveis foram randomizados para receber THC: CBD ou placebo por 12 semanas. Dos 191 pacientes
que entraram na primeira etapa do estudo, 106 foram randomizados para receber THC:CBD ou placebo na segunda fase

(36). Posteriormente, uma analise post hoc deste estudo foi realizada (37).
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Markova et al., 2019 e Novotna et al.,, 2011 (32,36), usaram em seus ECRs, um desenho de estudo “enriquecido”
com uma amostra de “conveniéncia”. Este modelo de estudo consiste em dois ou trés estdgios, onde o primeiro estagio
serve como triagem para selecionar uma determinada populagdo, e os estagios seguintes seriam realizados para distinguir
o efeito do tratamento do efeito placebo, dentro da populagéo selecionada (enriquecida) (39).

A RS de Torres-Moreno, et al., 2018 foi considerada como tendo baixo risco de viés e de alta qualidade
metodoldgica (Quadro 6 e Tabela 11 do Anexo). Na analise do risco de viés dos ECRs com a utiliza¢do da ferramenta RoB
2 (Figura 8 e 9 do Anexo) os dominios que receberam classificagdo de moderado risco de viés foram relacionados a
randomizagdo e cegamento. O viés geral pode ser classificado como moderado.

Considerando as evidéncias apresentadas pelo demandante e as novas andlises realizadas pela Secretaria
Executiva da Conitec os resultados foram descritos separados pelos seguintes desfechos: reducdo de espasticidade
avaliada pelas escalas objetivas (Ashworth e Ashworth modificada) e pela escala subjetiva NRS 0-10; redugdo de 2 30% no
escore de espasticidade pela NRS, eventos adversos e tolerabilidade. Ressalta-se aqui, que foi incluido o desfecho de
reducdo de = 30% no escore de espasticidade pela NRS além dos considerados pelo demandante e os estudos que
permitiram doses superiores a recomendada pela Anvisa (12 sprays por dia) foram analisadas separadamente, mas

consideradas como evidéncia de eficacia e seguranga.

7.1.1 Reducao de espasticidade

O demandante realizou metanalises para os principais desfechos reportados nos ECRs incluido a redugdo de
espasticidade. Para reducdo global da espasticidade (avaliada por qualquer método/escala), foi demonstrada
superioridade global do THC:CBD comparado ao placebo com uma diferenga padronizada das médias (standarized mean
difference — SMD) de -0,18 (95% Intervalo de confianca IC -0,28; -0,09; p<0,0001; heterogeneidade baixa; 12 = 26,0%).
Quando avaliada pela escala subjetiva NRS o THC:CBD apresentou significativamente mais reducdo da espasticidade que
o placebo (SMD -0,25; 95% IC -0,40; -0,11). Porém, a avaliagdo somente pela escala de Ashworth ndo demonstrou
diferencas estatisticamente significativas entre grupos (Fonte: Dossié da Beaufour IPSEN Farmacéutica LTDA., pagina 25).
Uma limitacdo desta andlise é que alguns dados estavam pouco divergentes dos estudos originais.

Torres-Moreno et al. 2018 encontraram resultados semelhantes. Nao foram observados efeitos dos canabinoides
nas escalas de Ashworth e Ashworth modificado. Os resultados mostraram diferencgas estatisticamente significantes a

favar do grupo THC:CBD comparado ao placebo na espasticidade (subjetiva) (SMD, -0,29 DP; IC 95%, -0,47 a -0,12 DP)
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(38). Nesta meta-analise ndo foi incluido o estudo de Markova et al. 2018, publicado posteriormente a realizacdo da RS,
no entanto incluiu dois outros estudos que ndo foram inseridos na RS do demandante (40,41).

Em trés estudos incluidos na metandlise eram permitidos usar THC:CBD em doses maximas entre 24-48
pulverizacGes por dia, superiores a dose maxima de 12 por dia recomendada em bula da Anvisa (30,31,35). Com isso, a
Secretaria Executiva da Conitec optou por realizar uma nova andlise para todos os desfechos, separando estes estudos

dos demais, mesmo que a média das doses nestes estudos tenham sido inferior a 12 pulveriza¢Ges. A metanalise dos
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dados mostrou resultados semelhantes a RS do demandante e da realizada por Torres-Moreno et al. 2018 (38). O uso de

THC:CBD como terapia adjuvante em pacientes com espasticidade devido a EM nao foi diferente do placebo quando os
resultados foram avaliados por escala Ashworth e Ashworth modificada, para nenhum grupo de pacientes (altas doses e
dose padrdo de 12 sprays por dia), conforme mostrado na Figura 1. A analise conjunta de todos os estudos apresentou
um SMD de -0,20 (1C95% -0,44 a -0,03; p=0,09: dados ndo mostrados). No entanto, quando os resultados foram analisados
utilizando escala subjetiva (0-10 NRS) essa diferencga foi significativa a favor do THC:CBD, tanto para estudos com doses
superiores a recomendada, quanto para os que utilizaram dose padrdo (Figura 2). Considerando a andlise de todos os

estudos, a SMD foi de -0,36 (1C95% -0,59 a -0,14; p=0,002).

THC:CBD Placebo Sid, Mean Difference Sid. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Collin 2007 -064 058 124 -053 058 65 26.2% =019F049 0.11]
Collin 2010 <217 BA4+ 167 -201 B4 170 E1.0% -0.02F023,0.19]
Sade 2004 -0.37 218 73 -059 213 70 I70% D10k023,043]
Total (95% CI) 364 305 100.0% -0.04[-0.19, 0.12]

Heterogeneity Tau= 000, Ch*=1 6%, = 2 (7 = 0.4%); P= 0% I t | ' |
Testfor owerall effiect Z= 040 (P = 0.67) THAN: all 4 2y L

Afavor THO:CBD A favar Placeba
Forest plot of comparison: 1 Asworth - THC.CED alta dose, outcome: espasticidade

THC:CBD Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SO Total Mean SD Total Weight IV, Randoim, 95% C1 IV, Random, 95% CI
Leccani 2018 =217 223 3¢ -059 223 4 297% 070 F1.19,-0.21]
Markowa 2018 -0.3 0.35 53 -008 035 53 330% -0.68 [-1.07,-0.29]
Movatna 2011 008 807 124 0135 807 117 373% -001 026,025
Total (5% CI) 21 204 100.0% 0.44[-0.94,0.07]
g F= = 3, df= = 0.003) F= 32% ; + t ) i
Heterageneity. Tau®= 0.16, Chi®=11.33, df= 24P = 0.003), F= 82% oo 20 ] 20 100

Testfor overall effact 7= 1 66 (F = 0.08) Afavor THC CBD A favar Placebo

Forest plot of comparison- 1 Ashworth - THC:CBD dose padrao. outcome: €spasticidade

Figura 1. Florest plot da comparagédo THC:CBD versus placebo para desfecho de redugdo de espasticidade pelas escalas
Ashworth.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Stucly or Subgroup _Mean  SD_Taotal Mean SD Total Weight IV, Random, 85% C1 I, Random, $5% CI
Caliin 2007 118 163 1320 -063 168 B4 378% 033 [-0.63,-002]
Collin 2010 «1.05 1.71 167 082 171 170 42.6% +0.13 [-0.35, 0.00]
Wiade 2004 S312 182 49 084 182 46 196% 116 [1.85,-0.46]
Total (95% Cl) 306 252 100.0% 0.41[-0.81,.0.01]

Broge! Taur= = =2 (F= 001 P= T b + } {
HQ’muvnclw. au*= 0.08; Chi*= 7.83, df= 2 (P = 0.02), "= 74% oo & 0 50 100
Tesl for overall effect Z=1.98 (P = 0.05 Afavor de THC-CBO Afavar de Placebo

Forest plot of comparison: 2 NRS (subjetiva) - THC CBD alla dose, outcome: espasticidade

THC:CBD Placebo S1d. Mean Differance Sta. Mean Difference
Sludyor Subgroup  Mean  SD Tolal Mean  SD Tolal Weight IV, Random, 95% C1 W, Random, 95% CI
Langford 2012 1 167 -1.09 204% -0.05[-0.2€ 0.17]
Leacani 2015 34 015 18.8% -0 .58, 0.36]
Markova 2018 53 18 228% AL78 |1.18,-0.39]
Hovotna 2011 124 D4 279%  -04910.74,-0.23]
Total (95% Cly 378 376 100.0% -0.35 [.0.69, -0.02]

= 0.08; Chit=1 = 3P=1 =7

Heternganaity Tau™= 0.08; Chi 3T4.di=3(P=0003) F=78% Ton o 50 o0

Testfor overall effect Z= 2.05 (P = 0.04) Afavor de THC:CBD A favor da Placabo

Forest plot of comparison: 2 NRS (subjetiva) - THC:CBD dose padréo outcome: espasticidade

Figura 2. Florest plot da comparacdo THC:CBD versus placebo para desfecho de redugdo de espasticidade pela escala
subjetiva NRS.

No geral, os estudos tinham viés moderado acarretando uma evidéncia de baixa qualidade (Quadro 2).
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Quadro 3. Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE) para o desfecho de espast;cndade

Qualidade
Qualidade da evidéncia geral da
Evidéncia

Ne dos Delineamento Risco de viés | Inconsistancia Evidéncia Imprecisio Outras Relativo Absoluto
estudos do estudo indireta P consideracoes (95% Cl) (95% Cl)

Espasticidade - escala Ashworth (modificada ou nio) -alta dose

3 ensaios grave® ndo grave ndo grave grave " nenhum SMD -0.04 " @@OO
clinicos (-0.19 para 0.12) BAIXA
randomizados

Espasticidade - escala Ashworth (modificada ou nio) -dose padrio

3 ensaios grave ¢ nio grave nio grave grave b nenhum SMD -0.44 i @@OO
clinicos (-0.94 para 0.07) BAIXA
randomizados

Espasticidade - escala NRS (subjetiva) - alta dose

3 ensaios grave a grave d nio grave n3o grave nenhum SMD-0.41 - @@OO
clinicos (-0.81 para -0.01) BAIXA
randomizados

Espasticidade - escala NRS (subjetiva) - dose padrio

4 ensaios grave ¢ grave e ndo grave ndo grave nenhum SMD -0.35 : @@OO
clinicos (-0.69 para -0.02) BAIXA
randomizados

IC: Intervalo de Confianga.

a. viés na randomizacdo na maioria dos estudos

b. O intervalo de confianga de 95% cruza a linha sem efeito
c. estudos com alto risco de viés

d. 12 = 74% diminuiu um nivel

e. 12 = 78% diminuiu um nivel

Usando o banco de dados do Sativex® como terapia complementar comparado aos dados do estudo SAVANT,
Meuth e colaboradores realizaram uma andlise post hoc da gravidade da espasticidade em subgrupos definidos: escore
da escala de status de incapacidade expandida EDSS (<6 e >6); subgrupos de escore de espasticidade NRS (4 a <6 e>6) e
subgrupos de duracdo de espasticidade (<5 e 25 anos). No subgrupo EDSS <6 e EDSS 2 6, as altera¢bes médias nos escores
de espasticidade entre a randomizagdo e a semana 12 de tratamento foram significativamente a favor de THC:CBD em
comparagao com placebo (p = 0,0127 e p = 0,0002, respectivamente). Os escores médios de espasticidade (NRS) foram

reduzidos significativamente com THC:CBD, independentemente da duragdo da espasticidade (37).

7.1.2 Reducdo de 2 30% no escore de espasticidade NRS

Uma reducdo de aproximadamente 30% no escore de espasticidade 0-10 NRS pode ser considerada uma diferenca

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo A39E-8D08-0286-660E
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clinicamente importante e uma mudanca de 18% uma diferenga minima clinicamente importante (12). Com isso, a
Secretaria Executiva da Conitec incluiu este desfecho na andlise das evidéncias cientificas.

A metanalise dos dados mostrou que tanto para os estudos que permitiram o uso do THC:CBD em doses altas
quanto os que usaram dose padrdo, o THC:CBD apresentou diferencga significativa na redugdo de 230% no escore de

espasticidade NRS. Metandlise de todos os estudos mostrou um RR de 0,49 (1C95% 0,30 a 0,80; p=0,004). A qualidade da
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3, respectivamente.

evidéncia foi baixa a moderada. Os resultados das analises e avaliagdo da qualidade

ey

encontram-se

na Figura 3 e Quadro

Figura 3. Florest plot da comparagdo THC:CBD versus placebo para desfecho de redugdo de espasticidade pela escala

Placebho THC:CBD Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Collin 2007 14 64 48 120 39.4%  055(033,081) +‘
Collin 2010 42 170 51 167 B06% 081[067,1.15] -
Tolal (95% CI) 234 287 100.0% 0.71[0.53,0.04] E 3
Total avents 56 9g
Helerogeneite Chi*=1.54, di=1 (P= 0.21), F=35% L t ] t |
Testiokowersll SMRck 2 S0 (S 104 **" Afavorde THGCED Afavordeplacsbo
Forest plot of comparison: THC:CBD alia dose, outcome Reclul;éo de = 30% no escore de espasticidade NRS.
Placeho THC:CBD Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Ewvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Markova 2018 17 53 al 53 31.5% 0.41 (027, 0.B3] ——
MNowoina 2011 60 117 82 124 EBS5% (.69 [0 56, 0.B5] ]
Tolal (95% CI) 170 177 100.0%  0.60 [0.50,0.73] L ]
Total events T 133
Heterogenalty: Ghi*= 4.77, df=1 (P = 0.03); F=73% o ¥l T oo

Test for overall effect Z= 532 (F = 0.00001)

Ataver \.il-.’ THC.CBD Artaver de placebo

Forest plot of comparison: THC:CBD dose padrdo, outcome Redugdo de = 30% no escore de espasticidade NRS.

subjetiva NRS.

Quadro 4. Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE) para o desfecho de redugdio da espasticidade de 230%

THC:CBD comparado a placebo para espasticidade na EM

Neo de
participantes
(studies)
Follow-up

Inconsisténcia

Qualidade da evidéncia

Evidéncia

S Imprecisdo
indireta P

Redugdo de 2 30% no escore de espasticidade NRS - alta dose

Viés de

publicagdo

Sumério de Resultados

Taxas de ev

Qualidade
geral da
evidéncia

estudo (%)

Com
placebo

(H

Efeito
relativo
(95% Cl)

C
THC:CBD

digitalmente por PREFEITC MUNICIPAL.

Efeitos absolutos potenci

Risco ©
placebo

assinatura e informe o codigo A39E-8D08-0286-860E

521 grave * ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum @@@O 56/234 99/287 RR 0.71 24 por 100 | 7 menos por 10@;

(2 ECRs) MODERADA | (23.9%) (34.5%) (0.53 para (de 11 menos para
0.94) 1menos) &

Reducio de 2 30% no escore de espasticidade NRS - dose padrio o
347 grave® grave © ndo grave | ndo grave nenhum @@OO 77/170 133/177 RR0.60 45por 100 | 149 menos por§

(2 ECRs) BAIXA (45.3%) | (75.1%) | (0.50 para 1000 8
0.73) (de 193 menosQ

para 97 menos)x

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; HR: Hazard Ratio
Justificativas:

a. viés na randomizacdo na maioria dos estudos

b. estudos com alto risco de viés

c. 12 = 79% diminuiu um nivel

Para validar o documento, Tefa o cadigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconfel
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7.1.3 Eventos adversos relacionados ao tratamento

Os eventos adversos (EAs) comumente relatados nos estudos que permitiram doses de pulveriza¢fes superiores
a 12 por dia incluiram tontura, fadiga, sonoléncia, ndusea, boca seca, infec¢do do trato urinario e astenia, ja os estudos

em que a dose maxima era 12 por dia os EAs comumente relatados foram tontura, sonoléncia, ndusea, vertigem e fadiga.
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As taxas de descontinuacdo devido a EAs variaram entre 10%a 25% e a incidéncia de eventos adversos ficou entre

10%-17%. O THC:CBD demonstrou ter um perfil de seguranca aceitavel e geralmente foi bem tolerado, sem eventos
psiquidtricos, abuso ou dependéncia.

Considerando a ocorréncia de qualquer evento adverso ocorrido durante o tratamento houve uma diferenga
significativa a favor do THC:CBD em qualquer dose comparado ao placebo (Figura 4). A meta-andlise de todos os estudos

obteve um RR 1,20 (1C95% 1,11 a 1,29; p<0,0001). Com o placebo, 76 em cada 100 pacientes desenvolverdo um resultado

e 24 ndo.
THC:CBD Placebo Risk Rafio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C1 M-H. Fixed, 95% CI

Caollin 2007 102 120 48 64 31.4% 1.18[1.00,1.400

Collin 2010 156 167 132 170 66.6%  1.20(1.10,1.32

Total (35% CI) 287 234 100.0% 120 [1.10, 1.30] '

Tatal events 258 178 ‘

Heterogeneity ChF=0.03, df=1 = 0.86); F= 0% E + T + |
0.1 01 1 10 100

Testfor overall effect Z= 4.30 (P = 0.0001) placebo THC:CBD

Forest plot of comparison’ alta dose, cutcome: Eventos adversos

THC:CBD Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C|
Langford 201 2 120 167 106 172 59.3% 147 100, 1.36)
Leocani 2015 12 a4 B a4 34% 2.33[1.02,5.35) =
Markova 2078 12 x] 7 63 40% 1710732 4.01) =
Novotna 2011 66 124 §7 17 333%  1.08[0.85,1.40] A
Total (95% CI) 378 376 100.0% 1.20 [1.06, 1.37] *
Tolal avents 212 176
Heterogeneity, Chi*= 3,66, di= 3 (P = 0.28) = 22% t 1
Test for overall effect Z= 2.76 (P = 0.008) a:01 L placeba  THC CED1 2 L

Forest plot of comparison: adose padrao, ouicome: Eventos adversos

Figura 4. Florest plot da comparagdo THC:CBD versus placebo para desfecho de qualquer evento adverso

A retirada do estudo devido a eventos adversos foi significativamente maior com o THC:CBD em doses padrdo do
que com placebo. No entanto, ndo apresentou diferenca entre os grupos placebo e THC:CBD em doses altas (Figura 5). A
analise conjunta dos dados mostrou uma diferenga significativa a favor do THC:CBD (RR 2; 1C95% 1,19 - 3,36). Ndo houve
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em termos de descontinua¢do do tratamento devido aineficacia

(RR 1,48;1C95% 0,42, 5,23). A evidéncia foi considerada de qualidade moderada (Quadro 4)}.

Experimental Contrel Risk Ratio Risk Ratio
Study of Subgroup  Bvents  Total bEvenls Tofal Weight MH, Fixed, 95% C1 MH, Fixed, 95% C1
Caollin 2007 6 120 2 B4 305%  TED[0.33, 770 —
Collin 2010 a 167 A 1in A7 9% 1 B30 63, 6 35] -
Wada 2004 3 80 180 11.7% 300032 2823 —
Total (95% Cl) 367 314 100.0% 1.90 [0.84, 4.31] el
Tolal evanis 18 B
Heterogeneity Chi#= 0.21, di= 2 (F = 0.90}; F= 0% 0o Kl an 100'

Test for ovarall affect "-1 53P=013)
Faorest piot of comparison: alta dose, oulcome: Retirada devido a eventos adversos

Placebo THC CBD
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THC:CBD Placeba Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% CI
Langforg 2012 15 167 12 172 920% 129[082, 267
Laocani 2015 2 36 ] M 0% 473[0.24, 85.08]
Movolna 2011 B 124 0 117 40% 1505004, 274.26) = —
Total (95% CI) 3zt 323 100.0%  2.02[1.05, 3.87] -
Total events 26 4
Hefaraganalty: Chi*= 3.81, df= 2 (F= 0.15); "= 46% oo o1 i o0

Teslfor overall effect. Z= 211 (F=003)

Forest plot of comparison: dose padrdo, outcome: Retirada devido a eventos adversos

Placsbo THC:CBD
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adverso
Quadro 5. Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE) para o desfecho de eventos adversos

THC:CBD comparado ao placebo para espasticidade na EM

Avaliagdo da evidéncia Sumédrio de Resultados

Taxas de eventos do

Ne de =
Qualidade estudo (%)

Efeitos absolutos potenciais
Efeito relativo

participantes Evidéncia Viés de

& Inconsisténcia| . . Imprecisao T geral da
(studies) indireta publicacdo evidéncia C (95% Cl) Bieceree Diferenga de risco
Follow-up placebo placebo com THC:CBD

Qualquer evento adverso - alta dose

w
o
8
521 grave * ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum een0 178/234 | 258/287 RR 1.2 76 por 100 | 15 mais por 100
(2 ECRs) MODERADA| (76.1%) (89.9%) | (1.1paral.3) (de 8 mais para 23
mais)

Qualquer evento adverso - dose padrio &i %
<L
754 grave® | ndograve | ndograve | ndo grave nenhum ®®eO | 176/376 | 212/378 RR1.20 47 por 100 | 94 mais por 1.000 |8,
(4 ECRs) MODERADA| (46.8%) (56.1%) (1.06 para (de 28 mais par& E
1.37) 173 mais) = |o
0loy
Retirada devido a evento adverso - alta dose ] g
681 grave ? ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 6660 8/314 18/367 RR 1.90 3 por 100 | 23 mais por 1.0(?_ E
(3 ECRs) MODERADA| (2.5%) (4.9%) (0.84 para (de 4 menos parg g
4.31) 84 mais) g o
Retirada devido a evento adverso - dose padrdo E ﬂl
W =
650 ndo ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum COHODO 12/323 25/327 RR 2.02 4 por 100 | 38 mais por 1005&
(3 ECRs) grave ALTA (3.7%) (7.6%) (1.05 para (de 2 mais para E
3.87) 107 mais) H

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; HR: Hazard Ratio
Justificativas:

a. viés na randomizacdo na maioria dos estudos

b. estudos com alto risco de viés

- REQ 268/2023 - Esta & uma copia do original assihado di
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8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

8.1 Avaliagdo econdmica

0O demandante realizou uma analise econdmica para estimar a relagdo de custo-efetividade incremental (RCEI} e

custo-utilidade (RCUI) do THC:CBD mais terapia padrdo comparado a terapia padrdo isolada, para o tratamento da

espasticidade em individuos com EM. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério 8
[+
da Saude (42). Os principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (43) §
o
(Quadro 5). é
gy
Quadro 6. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante % ‘&0’
= DO
PARAMETRO ESPECIFICAGAO COMENTARIOS § f';;
1. Tipo de estudo Anadlise de custo-efetividade Adequado g g
2. Tecnologia/fintervengio Tetraidrocanabinol 27 mg/ml + Adequado E ..E
canabidiol 25 mg/ml 5 ¢
3. Comparador Terapia padrao: Acido S3o medicamentos antiinflamatérios, ’gg
acetilsalicilico, &cido valproico, antiepilépticos e analgésicos do PCDT de dor ‘% ﬁ
amitriptilina, carbamazepina, crbnica que podem ser utilizados para aliviar £ _::
clomipramina, codeina, dipirona, sintomas relacionados a espasticidade ';f»-.E
fenitoina, gabapentina, (como a dor), no entanto ndo tém indicagdo ﬁ é‘
ibuprofeno, metadona, morfina, em bula para tratamento da espasticidade. = En
morfina Uz, nortriptilina, & a
paracetamol e fisioterapia. % §
4. Populagdo-alvo Adultos com espasticidade Adequado E =
moderada a grave devido a EM que a i
ndo responderam adequadamente 2 é'.
a outra medicacdo antiespastica g E
5. Desfecho QALY (Quality-adjusted life year) Adequado o g
Controle da espasticidade Dados de utilidades foram extraidos de g
(controle da doenca; resposta ao estudos internacionais &;%
tratamento) § s
6. Horizonte temporal 30 anos Adequado &3
7. Duragdo de cada ciclo 4 semanas Adequado g §
8. Taxa de desconto 5% Adequado &G
9. Perspectiva SuUs Adequado g E
10.Modelo Modelo de estadostransicionaisdo Modelo simplificado. Poderiam ter incluido g P
tipo Markov estados de salde de acordo com a 2 E
severidade da doenca 8
11.Tipos de custos Diretos Adequado 'g E
12.Busca por evidéncia Ensaios clinicos controlados por Adequado. E 5
placebo
13. Origem dos dados econémicos Tabela CMED (PMVG), SIGTAP, Adequado
Banco de Pregos em Satde (BPS)
14. Origem dos dados de efetividade Estudos obtidos na revisdo N3o foram considerados os impactos de
sistematica. efeitos adversos do tratamento, tanto no
brago intervengdo, como no braco controle.
15. Medidas e quantifica¢cdo dos EQ-5D (44) Incertezas quanto a adaptagdo para a
desfechos baseados em populacdo brasileira, uma vez que ndao foram
preferéncia (utilidades) incluidos pacientes brasileiros nos estudos
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16. Estimativa recursos e custos Para terapia padrdo foi previstoum Adequado

valor médio de consumo dos

medicamentos para dor cronica e

2,7 (DP 0,90) sessbes de

fisioterapia. Foram calculados

custo para 7,5 pulverizagdes de

THC:CBD (média do estudo de

Markova, 2019 (36). Procedimento

03.02.05.002-7 (SIGTAP) para

fisioterapia
17.Razao de custo-efetividade R$ 21.271,79 por QALY ganho Adequado
incremental RS 2.743,29 custo/més com
doenga controlada
18. Andlise de sensibilidade probabilistica (Monte Carlo) Parcialmente adequado. Uma anadlise

deterministica deveria ter sido realizada. As
analises  deterministicas  devem  ser
realizadas nas estimativas de parametros
considerados como mais importantes do
modelo.

No SUS, o tratamento para espasticidade é baseado no PCDT de espasticidade, sendo as apresentacdes de toxina
botulinica A, a Unicas terapias disponiveis (3). Entretanto, ndo ha no protocolo, tratamento para pacientes que falhem ou
ndo tolerem com essa terapia. Segundo o demandante, os pacientes que ndo sdo elegiveis para receber toxina botulinica
A ou que falham com tratamento prévio, passam a fazer uso de medicamentos paliativos para tratamento de sinais e
sintomas, como dor, relacionados a espasticidade. Sendo assim, o demandante considerou como terapia padrdo, os
tratamentos para dor, descritos no PCDT de dor crénica (17} e procedimento fisioterapéutico para altera¢gdes motoras.

0O modelo incluiu trés estados de saude: doenga controlada (respondedores ao tratamento), doenga ndo
controlada (descontinuacdo do tratamento, ndo respondedores) e morte (Figura 6). Todos os pacientes entraram no
modelo no estado de satde de doenga controlada e podiam passar para os estados de doenga ndo controlada ou morte.
Os pacientes ndo puderam voltar ao estado de satide doencga controlada a partir do estado de doenga ndo controlada;

eles permanecem nesse estado até a morte.

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo A39E-8D08-0286-660E

TRAMITACAOC N° 294010 - REQ 268/2023 - Esta é uma cépia do original assinado digitalmente por PREFEITO MUNICIPAL.

Figura 6. Modelo de estados transicionais. Fonte: pdg. 35 do dossié elaborado Beaufour IPSEN Farmacéutica LTDA.
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O custo mensal de THC:CBD com terapia padrdo flcou em R$ 1597 36 e o custo mensal da terapla padrdo foi de

R$ 112,36. Para fisioterapia foi considerado o procedimento 03.02.05.002-7 - ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO NAS

ALTERACOES MOTORAS, com um custo mensal de R$50,44; para hospitalizacdo, foi utilizado o valor do procedimento

03.03.04.028-9 - TRATAMENTO DE SURTO DE ESCLEROSE MULTIPLA (RS 303,80). Uma andlise de sensibilidade

probabilistica foi conduzida para avaliar o impacto da incerteza dos parametros.

No cenario base de analise, em que o desfecho considerado sdo “anos de vida ganhos ajustados a qualidade

(QALY)”, o tratamento com THC:CBD com terapia padrio, apresentou um custo incremental de RS 11.724,82 com ganhos

de aproximadamente 0,55 anos de QALY quando comparado a terapia padrao, resultando em uma RCUI de R$ 21.271,79

por QALY salvo (Tabela 3).

Tabela 4. Andlise de custo-utilidade {desfecho QALY)

Tecnologias Custo total (RS) Custo incremental QALY incremental
(RS)
Terapia padrao 67.772,28 - 157,27 - -
THC:CBD + 79.497,1 11.724,82 157,82 0,55 21.271,75

terapia padrdo

No cenario alternativo, onde se assumiu um desfecho de controle da espasticidade, o tratamento com THC:CBD
com terapia padrdo apresentou um custo incremental de RS 5.438,764 com ganhos de aproximadamente 1,98 més de

controle da doenga quando comparado a terapia padrao, resultando em uma RCEI de RS 2.743,29 por més de controle

salvo ou R$32.919,48 por ano salvo.

Tabela 5. Andlise de custo-utilidade (desfecho: controle da doenca)

Tecnologias Custo total (RS) Custo incremental Controle doenga Efetividade
(RS) incremental
Terapia padrao 1.241,44 - 2,03 - -
THC:CBD + 6.680,21 5.438,76 4,01 1,98 2.743,29

terapia padrdo

De modo a avaliar as incertezas dos pardmetros utilizados no modelo, o demandante realizou analises de
sensibilidade probabilistica. Estes pardmetros foram variados de acordo com seus respectivos intervalos de confianga,

disponiveis na literatura. A analise probabilistica mostrou que THC:CBD apresentou um maior custo total de tratamento,

porém com maior beneficio clinico em relacdo ao comparador para QALY e para controle da doenca considerando

de disposicdo a pagar de RS 30 e 90 mil por desfecho.

limiar

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo A39E-8D08-0286-660E
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Para maior clareza dos resultados, o demandante poderia ter apresentado uma analise deterministica para

verificar quais variaveis teriam impacto no modelo. Existe uma incerteza quanto aos resultados de RCUI por QALY, pois

os dados de utilidades utilizados foram extraidos da literatura internacional, podendo ndo refletir a realidade da

populacdo brasileira. Até mesmo as estimativas internacionais utilizadas possuem incertezas quanto aos valores de

utilidade para o THC:CBD (44).
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Existem incertezas quanto a estimativa da terapia padrdo, no entanto, na auséncia de um medlcame nto descrito

N
/

em protocolo clinico apds falha da toxina botulinica, os dados apresentados pelo demandante podem ser considerados
aceitaveis. O modelo ndo incluiu pardmetros de eventos adversos o que pode favorecer a estratégia de tratamento com
THC: CBD. Os dados foram extrapolados de um ECR de curto prazo (12 semanas) para um modelo de horizonte de tempo
de 30 anos, o que pode acarretar incertezas nos resultados.

Para desfecho de redugdo de espasticidade, o demandante considerou uma melhora de ao menos 20% na escala
NRS do paciente, que é considerada uma diferenga minima clinicamente importante, uma andlise de sensibilidade
considerando uma redugdo de aproximadamente 30% no escore de espasticidade 0-10 NRS (diferenga clinicamente

importante) poderia ter sido realizada.

8.2 Anilise de Impacto or¢camentdrio

O demandante apresentouandlise de impacto orcamentario para estimar os recursos financeiros necessarios para
a implementacdo da Solucdo Spray THC 27 mg/ml + CBD 25 mg/ml para tratamento adjuvante da espasticidade em
pacientes com EM, na perspectiva do SUS. Foram incluidos apenas os custos diretos relacionados ao medicamento e
tratamento padrdo, por horizonte temporal de 5 anos.

Para a estimativa da populagdo-alvo, o demandante considerou a perspectiva epidemioldgica, em que
inicialmente estima-se o total de casos esperados, a partir da prevaléncia. Foi aplicada uma taxa de 1,8% correspondente
a prevaléncia da EM na populagdo brasileira, estimada a partir dos dados da Associacdo Brasileira de Esclerose Multipla
(ABEM) (45). Uma taxa de 75% corresponde a proporcdo de pacientes com espasticidade (13), senda que 35% apresentam
espasticidade moderada a grave no Brasil (46). Em torno de 45% destes pacientes necessitam de tratamento adicional
(13) e estima-se que 50% falhem com terapia inicial padrdo (13,47). Foi considerada uma proporg¢do de 50% de pacientes
ndo respondedores ao tratamento (32). Dessa forma, estimou-se a uma populacdo entre 823 pacientes em 2020 e 859
em 2024 (Tabela 5).

A estrutura do modelo é representada esquematicamente na Figura 7.

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo A39E-8D08-0286-660E
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Adultos com espasticidade
moderada a grave relacionada a EM
apos falha com terapia antiespdstica
Cendrio atual { Cendrio proposto ]
, o) F Mevatyl + terapia padrao
Terapia padrdo apds falha Terapia padrdo apos falha : .
com toxina botulinica A ‘ com toxina botulinica A opes ;alha om toxng
otulinica A
&
N 2
&
o
8
&
‘ Impacto W 8
orgamentdrio ]
9
g
g5
Figura 7. Esquema da andlise de impacto orgamentario 53
z5
Fonte: Dossié da Beaufour IPSEN Farmacéutica LTDA pag. 42. § E
[ragt =}
g
Tabela 6. Estimativa da populagéo elegivel ao tratamento com Mevatyl® (ano-base 2020). 5 S
a5
L c
[
2020 2021 2022 2023 2024 £ _;'
Estimativa da o€
populacido adulta 154 803 324 156 599 620 158 341 415 160 045 708 161 685 179 2 §
brasileira 22
g g 5
Estimativada 27.865 28.188 28,501 28.808 29.103 L
populagao com EM L
e co 20.898 21.141 21.376 21.606 21.827 5
espasticidade -
Estimativa de 8=
espasticidade 7.314 7.399 7.482 7.562 7.640 8 é‘
moderada-grave g
Pacientes que ad
necessitam 3292 3.330 3367 3403 3438 2 E
tratamento adicional i =
Pariantes fafiatam 1.646 1.665 1.683 1.701 1.719 g%
com terapia padrao 52
Estimativa de § 8
pacientes nao B23 B32 842 851 859 . o
respondedores c 2
29
Fonte: Dossié da Beaufour IPSEN Farmacéutica LTDA pag. 43. g E
™ 3
24
Os custos envolvidos nas andlises estdo representados abaixo: Qo
N2 pulverizacdes/ Preco/pulverizagdo  Custo mensal  Custodaterapia Custo mensal Custo por g i
dia* PMVG (RS) caso-base (RS) padrao** do hospitalizagdo Fa
tratamento
7,5 RS 5,36 RS 1.485,00 RS 30,97 RS 1.597,36 RS 303,80**

*dados do estudo de Markova, 2017.
**astimado pelo demandante (Dossié pag. 37)
*%03.03.04.028-9 - TRATAMENTO DE SURTO DE ESCLEROSE MULTIPLA (SIGTAP)
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Além destes custos acima descritos, foi acrescentado tambem 0 custo 2, 7 (DP 0,90} sessdes de fisioterapia
semanais, dados obtidos da literatura de acordo com o procedimento 03.02.05.002-7 - ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO
NAS ALTERACOES MOTORAS da Tabela de Procedimentos (SIGTAP), cujo reembolso é RS 4,67 por sessdo.

O market share foi estimado a partir da expectativa de difusdo do THC:CBD como terapia adjunta em segunda
linha para espasticidade moderada a grave em EM. Foram elaborados dois cendrios:

1. Caso-base: considerando uma difusdo mais conservadora, de 10% ao ano por 5 anos (chegando a 50%)
2. Caso-alternativo: considerando uma difusdo no primeiro ano de 25%, com crescimento subsequente de 10% ao
ano, chegando em 65% em 5 anos.

Entre algumas premissas do modelo do demandante destaca-se que foram utilizados dados estimados de
prevaléncia, incidéncia e mortalidade, considerando a severidade da doenga e sua ocorréncia no Brasil e assumiram que
esses dados permanegam constantes ao longo dos 5 anos, sendo que a populagdo elegivel é ajustada pelo crescimento
da populagdo brasileira com base nas tabelas de expectativa populacional para préoximos anos (IBGE). Nessa analise de
impacto orcamentario os custos considerados foram os mesmos da analise de custo-utilidade/efetividade.

Utilizando os dados do caso-base, o impacto orgamentério no primeiro ano seria de RS 1,3 milhdes, chegando a

RS 7 milhdes em cinco anos (Tabela 4).

Tabela 7. Impactoe orcamentario ao longo de cinco anos (caso-base) (RS)

Cenario Atual 2020 2021 2022 2023 2024
Terapia
Padrao 2.053.772 2.077.603 2.100.711 2123322 2.145.073
Mevatyl + } } ) _ _
Terapia padrao
TOTAL 2.033.772 2.077.603 2.100.7T11 2.123.322 2.145.073
Cenario Proposto 2020 2021 2022 2023 2024
Terapia
Padrao 1.845.394 1.662.082 1.470.498 1.273.953 1.072.537
Mevatyl +
Terapia padrao 1.546.748 3.129.392 4.746.299 6.396.513 8.077.6547
TOTAL 3.395.142 4.791.475 6.216.797 7.670.507 9.150.084
Impacto : 4. ;
orcamentario 1.341.371 2.713.872 4.116.085 5.547.184 7.005.011

Fonte: Dossié da Beaufour IPSEN Farmacéutica LTDA pag. 46.

Utilizando os dados do caso-alternativo (maior market share), o impacto é de RS 3,3 milhdes no primeiro ano de

incorporac3o, chegando a RS 9 milhdes no quinto (Tabela 7).
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Tabela 8. Impactoe orgamentdrio ao longo de cinco anos (caso-alternativo) (RS)
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Cenario Atual 2020 2021 2022 2023 2024
USElil 2.053.772 2.077 603 2100711 2.123.322 2145073
padrao
Mevatyl +
Terapia padraa B ) - . i
TOTAL 2.053.772 2.077.603 2.100.711 2.123.322 2.145.073
Cendrio Proposto 2020 2021 2022 2023 2024
etapin 1.540.329 1.350.442 1.155.391 955 495 750.776
padrio
Mevatyl +
S 3.866.870 5476436 7.119.448 8.795.206  10.500.811
TOTAL 5.407.199 6.826.878 8.274.839 9.750.701  11.251.587
Impacto S i : e
il 3.353.427 4.749.275 6.174.128 7.627.379 9.106.514

Apds a andlise dos dados apresentados pelo demandante, foram encontradas algumas divergéncias na populagdo
e valores. Com base na tabela de ProjecGes da Populagdo do Brasil e Unidades da Federagdo de 2018 do IBGE, incluida
em 06/04/2020 no site da instituicdo, a populacdo adulta (218 anos) foi superior & informada no célculo do impacto
orgamentario, mas isso pode ser devido a atualizagdo recente da tabela.

Na propor¢do de pacientes com espasticidade, foi apontado uma taxa de 75%, e como referéncia o estudo de
Rizzo e colaboradores (13). No entanto, os resultados do estudo mostram que, com base nas informagdes do registro
total, 16% (n= 20.969) dos pacientes ndo relataram espasticidade, 31% minima, 19% leve, 17% moderado, 13% grave e
4% total, ou seja, 84% apresentam algum sintoma de espasticidade. A terapia combinada com mais de um agente oral
para tratamento da espasticidade foi relatada em 34,6% e 45,9% dos pacientes que relataram a doenca moderada e grave,
respectivamente (13). Portanto, 40,2% da populagdo com espasticidade moderada a grave faziam uso de terapia
combinada.

A prevaléncia da EM no Brasil pode estar subestimada. O Estudo Global de Cargas de Doengas, Lesdes e Fatores
de Risco (GBD 2016 Multiple Sclerosis Collaborators) avaliou a epidemiologia da esclerose muiltipla de 1990 a 2016 em
varios paises. Para o Brasil foi estimado uma prevaléncia de 1,96%, pouco acima do valor utilizado nos calculos pelo
demandante. Diante dessas incertezas foi simulado, por meio do modelo fornecido pelo mandante, uma andlise de
cenario adicional, considerando estes pontos apresentados. A tabela 8 apresenta os novos dados inseridos no modelo

para calculo do impacto or¢amentério.

Tabela 9. Estimativa da populagéo elegivel ao tratamento com THC:CBD (ano-base 2020). Elaboragéo propria.
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\ 2020 N 2022 2023 2024 |

Estimativa da populagdo adulta 157.233.633 158.255.554 161.775.439 163.465.276 165.088.471
brasileira

Estimativa da populagdo 30.865 31.066 31.757 32.088 32.407
brasileira com esclerose

multipla (EM)

Estimativa de pacientes com 25.927 26.095 26.675 26.954 27.222

espasticidade

Ol
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Estimativa de espasticidade 9.074
moderada-grave

Estimativa de pacientes que 3.648 3.753 3.792 3.830
necessitam tratamento

adicional

Estimativa de pacientes que 1.824 1.877 1.896 1.915
falharam com terapia padrdo

Estimativa de pacientes nao S 938 948 958
respondedores

Com base nestes dados, o impacto orcamentario utilizando a distribuigio de mercado do caso-base, no primeiro

ano seria de RS 1,49 milhdes, chegando a RS 7,8 milhdes em cinco anos (Tabela 9).

Tabela 10. Impacto orcamentdrio ao longo de cinco anos (caso-base) (RS). Elaboracéo prépria.

Terapia padriao RS 2.290.921 RS 2.276.128 RS 2.341.876 RS 2.366.338 RS 2.389.835
Mevatyl + terapia padrio RS - RS - RS - RS - RS -
TOTAL RS 2.290.921 RS 2.276.128 RS 2.341.876 RS 2.366.338 RS 2.389.835
Cenario Proposto Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Terapia padrido RS 2.061.829 RS 1.820.902 RS 1.639.313 RS 1.419.803 RS 1.194.918
Mevatyl + terapia padrdo RS 1.725.352 R$3.428.421  R$5.291.179  R$7.128.598  RS$8.999.231
TOTAL RS 3.787.181 RS 5.249.323 RS 6.930.492 RS 8.548.401 RS 10.194.148

Impacto Orgamentério R$1.496.259 R$2.973.195 RS 4.588.617 R$6.182.063 RS 7.804.313

Ja para o cendrio do caso alternativo, no primeiro ano o impacto seria de RS 3,7 milh&es e no quinto ano, com
65% dos pacientes recebendo o tratamento, o impacto seria de RS 10,14 milhdes, uma diferenca de RS 1,04 milhdes da

andlise realizada pelo demandante (Tabela 10}).

Tabela 11. Impacto orcamentdrio ao longo de cinco anos (caso-alternativo) (RS). Elaboragéio prépria.

Terapia padrao RS 2.290.921 R$ 2.276.128 RS 2.341.876 RS 2.366.338 RS 2.389.835
Mevatyl + terapia padrio RS - RS - RS - RS - RS -
TOTAL R$2.290.921 R$2.276.128 R$2.341.876 R$2.366.338 RS 2.389.835
Cenario Proposto Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Terapia padrio R$1.718.191 R$1.479.483 R$1.288.031 R51.064.852 RS 836.442
Mevatyl + terapia padrdo R$4.313.378  R$5.999.735 R$7.936.769 R$9.801.822  R$ 11.699.000
TOTAL R$6.031.570 R$7.479.219 R$9.224.800 R$10.866.674 RS 12.535.442

Impacto Orcamentério RS 3.740.648 R$2.973.195 R$6.882.925 R$8.500.336 RS 10.145.607

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo A39E-8D08-0286-660E
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9. RESUMO DAS EVIDENCIAS PARA DECISAO

Pergunta
O THC: CBD vs. placebo deve ser usado para espasticidade na EM?

POPULAGAO: Adultos com EM e sintomas de espasticidade

INTERVENCAOQ: THC:CBD

COMPACAQ: Placebo

DESFECHOS: Espasticidade - escala Ashworth (modificada ou ndo); Espasticidade - escala NRS (subjetiva); Reducdo de = 30% no escore de
espasticidade NRS; qualquer evento adverso; retirada devido a evento adverso; retirada devido a ineficdcia

PERSPECTIVA: SISTEMA UNICO DE SAUDE

CONFLITOS DE INTERESSE: Sem conflitos de interesse

Avaliacdo

Problema: O problema & uma prioridade?

Julgamento Evidéncias de pesquisa

o Nio A esclerose multipla é considerada o tipo mais comum de doenca desmielinizante e a principal causa de dano neurolégico em adultos
o Provavelmente ndo jovens. E uma doenca degenerativa e sua evolugio resulta em problemas neurolégicos graves, com significativas limitagées. Dentre os
® Provavelmente sim sinais e sintomas, a espasticidade é o mais comum, ocorrendo em 60 a 84% dos pacientes. Apresenta potencial incapacitante e reduz a

o Sim qualidade de vida devido a dor e limitacio das atividades didrias. Mo SUS, para o tratamento da espasticidade had o fornecimento de toxina
o Varia botulinica A, mediante os critérios do PCDT de espasticidade.
o Nao sei

Efeitos desejaveis: Quio substanciais sio os efeitos desejévels esperados?

Julgamento Evidéncias de pesquisa

o Trivial Foram incluidos sete ensaios clinicos, uma andlise derivada de ensaio clinico e uma revisdo sistematica com metandlise. Em todas as
o Pequeno andlises, o THC:CBD foi associado a uma melhora média maior na escala de Ashworth para espasticidade em comparagio com o placebo,
» Moderado mas ndo atingiu significincia estatistica, também foi associado a uma melhora média significativa quando avaliada por escala numérica
o Grande subjetiva (NRS). Adicionalmente, o THC:CBD proporcionou uma reducio significativa de = 30% no escore de espasticidade NRS, considerada
o Varia uma diferenga clinicamente importante.

o Néo sei

Efeitos indesejaveis: Quio substanciais s3o os efeitos indesejaveis esperados?

Julgamento Evidéncias de pesquisa

© Grande Os eventos adversos comumente relatados nos estudos incluiram tontura, fadiga, sonoléncia, ndusea, boca seca, infecgdo do trato urindrio
© Moderado e astenia. As taxas de descontinuagdo devido & EAs variaram entre 10% a 25% e a incidéncia de eventos adversos ficou entre 10% a 17%.
® Pequeno Considerando a ocorréncia de qualquer evento adverso ocorrido durante o tratamento houve uma diferenca significativa a favor do
o trivial THC:CBD em qualquer dose em comparacio com placebo. Nio houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos na
o Varia descontinuacio do tratamento devido a ineficdcia (RR 1,33 1C95% 0,78-2,26).

o Néo sei

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo A39E-8D08-0286-660E
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Certeza de evidéncia: Qual é a certeza geral da evidéncia dos efeitos?

Julgamento Evidéncias de pesquisa

© Muito baixo Espasticidade - escala Ashworth (modificada ou ndo) -alta dose: baixa qualidade a favor do THC:CBD

» baixo Espasticidade - escala Ashworth (modificada ou ndo) -dose padrio: baixa qualidade a favor do THC:CBD
o Moderado Espasticidade - escala NRS (subjetiva) - alta dose: baixa qualidade a favor do THC:CBD

o Alto Espasticidade - escala NRS (subjetiva) - dose padréo: baixa qualidade a favor do THC:CBD

o Ndo ha estudos | Redugdo de = 30% no escore de espasticidade NRS - alta dose: moderada qualidade a favor do THC:CBD
incluidos Reducio de 2 30% no escore de espasticidade NRS - dose padréo: baixa qualidade a favor do THC:CBD
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Balango de efeitos:

Julgamento

Qualquer evento adverso - alta dose: qualidade moderada a favor do placebo
Qualquer evento adverso — dose padrio: qualidade moderada a favor do placebo
Retirada devido a evento adverso - alta dose: qualidade moderada a favor do THC:CBD
Retirada devido a evento adverso - dose padrio: qualidade alta a favor do placebo

0 equilibrio entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervenciio ou a comparacio?

Evidéncias de pesquisa

© Favorece a
comparagao

o Provavelmente
favorece a comparagédo
o Nio favorece a
intervencdo nem a
comparagao

® Provavelmente
favorece a intervencdo
o Favorece a
intervencdo

o Varia

o Nao sei

Julgamento

Nos efeitos desejaveis a terapia com THC:CBD mostrou-se superior a placebo nos desfechos de redugio da espasticidade avaliada por
escala subjetiva, redugdo de 30% ou mais da espasticidade pela escala NRS (desfecho clinicamente significativo), com significancia
estatistica. Nos efeitos indesejaveis o THC:CBD apresentou mais eventos adversos que o placebo. Nio houve diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos em termos de descontinuacdo do tratamento devido a ineficacia (RR 1,33 1€95% 0,78-2,26).

Recursos necessarios

Evidéncias de pesquisa

© Grandes custos

» Custos moderados
© Custos e economias
despreziveis

© Economia moderada
o Grandes economias
o Varia

o Nao sei

Com uma populacio de 918 no primeiro ano a 958 no quinto ano, o impacto orgamentdrio utilizando a distribuigdo de mercado do caso-
base {10% a 50% em 5 anos), no primeiro ano seria de R$ 1,49 milhdo, chegando a RS 7,8 milhdes em cinco anos. Ja para o cendrio do caso
alternativo (12 ano: 25%, com crescimento de 10% ao ano até 65% em 5 anos), no primeiro ano o impacto seria de 3,7 milhdes e no quinto
ano, com 65% dos pacientes recebendo o tratamento, 10,14 milhdes.

Custo-efetividade: O custo-efetividade da intervencéo favorece a intervengdo ou a comparagéo?

© Provavelmente
favorece a comparagio
o Nao favorece a
intervencdo nem a
comparacao

® Provavelmente
favorece a intervencdo
o Favorece a
intervencao

o Varia

o Nao ha estudos
incluidos

Julgamento

Julgamento Evidéncias de pesquisa
o Favorece a Foi estimado um ganho de 0,55 anos de vida ajustados pela qualidade a mais com o uso do THC:CBD comparado ao tratamento padrio
comparagao isolado, e 1,98 meses de controle da doenca a mais que a terapia padrio. O custo incremental do tratamento com THC:CBD ao longo de

30 anos foi estimado em RS 11.724,82 a mais que o custo do tratamento padrio, resultando em uma RCEl de R$21.271,79/QALY. O custo
incremental por més de controle da doenca foi de RS 5.438,76, resultando em uma RCEl de R$2.743,29/més de doenga controlada.

Aceitabilidade: A intervengdo é aceitavel para os principais interessados?

Evidéncias de pesquisa

o Nao
o Provavelmente ndo
® Provavelmente sim
© 5im

As taxas de descontinuacio devido a EAs variaram entre 10% a 25%. A retirada do estudo devido a eventos adversos foi significamente
maior com o THC:CBD do que com placebo.

TRAMITACAOC N° 294010 - REQ 268/2023 - Esta é uma cépia do original assinado digitalmente por PREFEITO MUNICIPAL.
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o Varia
o Nio sei

ade: Aintervencio ¢ vidvel de implementar?

Julgamento Evidéncias de pesquisa

o Nao Em caso de incorporaciio do medicamento THC:CBD para a indicaciio solicitada, serd necessaria a inclusdo do tratamento no PCDT
o Provavelmente nio especificos existentes sobre espasticidade e esclerose mltipla. O PCDT devera explicitar, os critérios para de eficacia e de interrupgdo do
® provavelmente sim tratamento.

© Sim

© Varia
o Néo sei

Resumo dos julgamentos
JULGAMENTO

PROBLEMA

EFEITOS DESEJAVEIS

EFEITOS INDESEJAVEIS

CERTEZA DA EVIDENCIA

VALORES

BALANCO DE EFEITOS
RECURSOS

REQUERIDOS

CERTEZA DE EVIDENCIA
DE RECURSOS
NECESSARIOS

CUSTO-EFETIVIDADE

EQUIDADE

ACEITABILIDADE

VIABILIDADE

Provavelmente sim

Moderado

Pequeno

Provavelmente
nenhuma incerteza
ou variabilidade
importante

Provavelmente
favorece
intervengao

Custos
moderados

Moderado

Provavelmente
favorece
intervengao

Provavelmente
aumentado

Provavelmente sim

Provavelmente sim

Fonte: https://conitec.gradepro.org/. Traducdo livre da tabela de recomendacées do Grade Pro. Elaboracio prépria.
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta se¢do, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para tratamento sintomatico da espasticidade
moderada a grave relacionada a esclerose multipla.

Tl

Utilizaram-se os termos “spasticity multiple sclerosis”, “spasticity” e “multiple sclerosis”, no ClinicalTrials e a
seguinte estratégia de busca no Cortellis™: Indications & Therapy ( Active Indications ( Multiple sclerosis ) ) AND Current
Development Status ( Indication { Muscle hypertonia ) Status ( Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3

Clinical ) Link to highest status ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos
resultantes da busca supramencionada. N3o se considerou a toxina botulinica A, contemplada no PCDT de espasticidade,

assim como o medicamento tetraidrocanabinol + canabidiol, objeto de anélise deste relatério de recomendagéo.

Os dados de situagdo regulatdria foram consultados os sitios eletrénicos da Agéncia Nacional de Vigildncia

Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Dessa forma, foram detectados dois medicamentos potenciais para a indicagdo terapéutica em questdo, o

arbaclofeno e o dronabinol (Quadro 6).

Quadro 7- Medicamentos potenciais para tratamento sintomdtico da espasticidade moderada a grave relacionada @
esclerose multipla

Nome do principio ativo

Mecanismo de agdo

Via de administragdo

Estudos de eficacia

Aprovagdo

Arbaclofeno Agonista de receptor Oral Fase 3*P Anvisa, EMA e FDA
GABA B Sem registro
Dronabinol Agonista de receptores Oral Fase 3¢ Anvisa, EMA e FDA

canabinoides CBie CB: Sem registro

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado
em: 12/07/2020.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
2Concluido

bAtivo, ndo recrutando.

“Concluido.
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0 arbaclofeno é um agonista de receptor GABA B, e estd em fase 3 de pesquisa clinica para a condigdo. E o isémero
R do baclofeno, sendo que este Ultimo possui registro na Anvisa para o tratamento da espasticidade decorrente da
esclerose miultipla (48,49). Os estudos inscritos no ClinicalTrials para a tecnologia ndo distinguem a gravidade da
espasticidade dos pacientes recrutados, tendo sido por esse motivo incluido nessa analise. O farmaco esta sendo
desenvolvido em formula¢do de liberacdo prolongada (50}, o que poderia resultar em maior comodidade de dose aos

pacientes em comparagdo ao tetraidrocanabinol (THC) + canabidiol (CBD).
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O dronabinol & um agonista de receptores canabmmdes CBlE CB: e sua eflcaua para o alivio smtomatlco da

espasticidade relacionada a esclerose muiltipla ndo controlada por outros agentes anti-espasticidade esta sendo testada
em um estudo de fase 3 (NCT03756974), cuja previsdo de conclusdo é julho de 2020 (51). No FDA odronabinol é registrado
para o tratamento da anorexia relacionada a perda de peso em pacientes com Aids, e de nduseas e vémitos em pacientes

em quimioterapia que ndo responderam adequadamente a outros agentes antieméticos (52).

E importante informar que o pedido de patente do medicamento tetraidrocanabinol + canabidiol foi depositado

no Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) em 10/06/2013 e ainda estd sendo avaliado (BR1120140304068).

11. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

A agéncia National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o uso de THC:CBD para tratamento
espasticidade moderada a grave em adultos com EM cujos tratamentos ndo foram eficazes, condicionado ao acordo de
pagamento por resposta com a empresa fabricante. Apds o teste de 4 semanas, é recomendado continuar com o THC:CBD
se a pessoa tiver tido uma reducdo de pelo menos 20% nos sintomas relacionados a espasticidade avaliada pela escala
subjetiva®.

Nio foi encontrada nenhuma avaliacdo de recomendagdo na Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health, apenas um resumo de evidéncias publicado em 2016 onde identificaram trés revisdes sistematicas, cinco ensaios
clinicos randomizados e duas diretrizes baseadas em evidéncias em rela¢do ao delta-9-tetrahidrocanabinol/canabidiol

para o tratamento da espasticidade em pacientes com esclerose multipla®.

12. CONSIDERACOES FINAIS

A espasticidade é um dos sintomas mais comuns em pacientes com EM e estd associada a dor, ma qualidade do
sono e disfunc¢do urinaria, afetando assim a qualidade de vida do paciente. Para tratamento da condigdo clinica no SUS
esta disponivel a toxina botulinica A, de acordo com os critérios estabelecidos no PCDT de espasticidade. Os
medicamentos para espasticidade generalizada, como baclofeno, gabapentina, tizanidina, dantroleno e
benzodiazepinicos ndo sdo ofertados no SUS. Nao ha evidéncias de estudos que avaliem a eficacia de canabinoides em

comparacao com outros tratamentos na EM.
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Foram incluidos sete ECR (27-34), uma analise derivada de ensaio clinico (35) e uma RS com metanalise (36). O

THC:CBD foi associado a uma melhora média, maior na escala de Ashworth para espasticidade em comparagdo com o

® https://www.nice.org.uk/guidance/ngl44/chapter/Recommendations#spasticity
& https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/may-2016/RB0983%20Sativex%2 0for%20MS%20Final. pdf
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placebo, embora ndo tenha atingido significdncia estatistica e f0| assomado auma melhora 5|gn|f|cat|va quando avaliada
por escala subjetiva. O spray THC-CBD é para ser usado em adigdo a medicagdo antiespastica atual do paciente.

O maior ensaio clinico de fase I1l, de desenho enriquecido, incluiu pacientes com EM com espasticidade moderada
a grave, correspondendo a uma pontuagdo de 0-10 na escala NRS de 24, refratarios a outros tratamentos. Apds um
periodo de quatro semanas de tratamento, cerca de 47% dos pacientes apresentaram uma resposta inicial. Cerca de 50%
dos pacientes relataram eventos adversos, sendo tontura e fadiga leves a moderadas (32).

Para pacientes com espasticidade, o nivel de evidéncia dos desfechos de eficicia é de baixa qualidade, com grau
de recomendacdo fraca a favor da incorporagdo do medicamento, apresentando beneficios em desfechos de reducgdo da
espasticidade e reducdo de 230% no escore de espasticidade NRS, considerada uma diferenga clinicamente importante.
Em relagdo a segurancga, o nivel de evidéncia é moderado. O THC:CBD pode ser considerado seguro, embora o nimero
total de eventos adversos seja maior que o placebo.

De acordo com os dados dos estudos incluidos, a resposta do paciente deve ser revisada apds 4 semanas e se uma
melhora clinicamente significativa da espasticidade ndo for observada pelo médico nessa fase, o tratamento deve ser
interrompido. O numero médio diario de pulverizacdes nos ECR foi de cerca de 8 pulverizagGes.

Com o prego proposto para incorpora¢do de RS 1.445,24, o custo mensal de THC:CBD como adjuvante a terapia
padrdo seria de R$ 1.597,36. O demandante estimou que o THC:CBD proporcionaria 0,55 anos de vida ajustados pela
qualidade a mais que o tratamento padrdo, e 1,98 meses de controle da doenga a mais que a terapia padrdo. O custo
incremental do THC:CBD ao longo de 30 anos foi estimado em RS 11.724,82 a mais que o custo do tratamento padrio,
resultando em uma RCUI de RS 21.271,79/QALY. O custo incremental por més de controle da doenca foi de RS 5.438,76,
resultando em uma RCEl de RS 2.743,29/més de doenca controlada. O demandante estimou que entre 823 a 859
pacientes seriam elegiveis e teriam acesso ao medicamento em cinco ano, com impacto orgamentario ao SUS estimado
entre RS 1,3 milhdes, chegando a RS 7 milhdes em cinco anos. Entretanto, foram identificadas algumas discrepancias na

populacdo do modelo apresentado pelo demandante, com potencial de aumentar o impacto.

13. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

No dia 06 de agosto de 2020, em sua 892 reunido de plenario, os membros da Conitec recomendaram preliminarmente,
por unanimidade, a ndo incorporac¢do da associacdo tetraidrocanabinol + canabidiol como tratamento adjuvante para
melhoria dos sintomas de pacientes adultos com espasticidade moderada a grave devido a esclerose multipla que ndo

responderam adequadamente a outra terapia. O plendrio considerou que o medicamento s apresentou beneficio

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo A39E-8D08-0286-660E
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quando avaliado por escala subjetiva e a auséncia de eficacia do fitofarmaco na reducdo da espasticidade por escala
objetiva comparado ao placebo, além disso os estudos apresentaram médio a alto risco de viés, o que tornou a evidéncia

de baixa qualidade. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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14. CONSULTA PUBLICA

O Relatdrio de Recomendacdo da Conitec foi disponibilizade por meio da Consulta Publica n2 04/2020 entre os
dias 15/09/2020 e 05/10/2020. Foram recebidas 306 contribuicbes, sendo 4 técnico-cientificas e 302 contribuicdes de
experiéncia ou opinido.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas pelo respectivo formulario. As
contribui¢@es foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de
todas as contribuicdes, b) identificagdo das ideias centrais e c} categoriza¢do das unidades de significado. Ressalta-se, que,
apos andlise, as contribuigdes recebidas por meio do formulario para contribuigdes técnico-cientificas foram estratificadas
em a) com argumentagdo técnico-cientificas e b) sem argumentagdo técnico-cientifica. As contribuicdes sobre experiéncia
ou opinido foram estratificadas em a) experiéncia pessoal, b) experiéncia profissional e c} opinido.

A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuices recebidas, sendo que o teor integral das

contribui¢Bes se encontra disponivel no portal de participagdo social da Conitec (http://Conitec.gov.br).

14.1 Contribuigoes sobre experiéncia ou opinido

O formulario para contribuicBes sobre experiéncia ou opinido é composto por duas partes. A primeira é sobre as
caracteristicas do participante. A segunda é sobre a contribuigdo acerca do relatdrio em consulta, que estd estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacédo preliminar
da Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenca em questdo.

— Perfil dos participantes
Das 302 contribui¢Bes recebidas de experiéncia ou opinido, os estados de Sdo Paulo (n=84 contribui¢des) e Minas

Gerais (n= 26} contemplaram as principais origens geograficas, conforme ilustrado na Figura 8.
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Figura 8. CONTRIBUICOES DE OPINIAO OU EXPERIENCIA DE ACORDO COM A ORIGEM GEOGRAFICA (n=302)

Ainda em relacdo a origem das contribuicdes, paciente (n = 135); familiar, amigo ou cuidador de paciente (n=87)

e interessados no tema (n=63) contemplaram a maioria das contribuicBes, conforme ilustrado na Figura 9.

Contribui¢des Consulta Publica

M Interessado no tema

m Profissional de saude

M Familiar, amigo ou cuidador de
paciente

M Paciente

o
u
o

100 150

Figura 9. CONTRIBUICGES DE OPINIAO OU EXPERIENCIA DE ACORDO COM A ORIGEM CATEGORICA

Os principais temas presentes nas contribuigdes foram referentes a:

| — Mais uma opgdo farmacéutica;
Il - Eficacia;

Il = qualidade de vida;

IV — Melhora da dor;

V = Seguranga.

pEi
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Conforme apresentado, as argumentagdes sobre o‘rﬁec’iica.rﬁ.‘ento foram: i}bér se t‘ratar de ma;is uma opgdo
terapéutica disponivel no SUS para tratamento da espasticidade; ii)por ser um medicamento que tem eficécia e é seguro,
sem eventos adversos significativos, além de melhorar a dor, frequentemente presente na espasticidade e melhorar
também a qualidade de vida.

— Opinides sobre a decisdo preliminar da Conitec
Algumas argumentacdes que descrevem estes motivos estdo transcritas abaixo:

“Eu tenho espasticidade e uso o dleo com CBD + THC sempre que consigo comprar. Resolve minha
espasticidade 100%, além de melhorar significativamente a qualidade do meu sono e acabar com minhas
dores. Sempre sofri muito com os efeitos colaterais da medicag¢do, fornecida pelo SUS, para tratar a EM.
Quando uso o dleo, esses efeitos colaterais simplismente nem aparecem.

Faco parte de grupos de portadores de esclerose multipla. Os relatos de quem usa por terco seguido na
justica sGo maravilhosos. Colocou vida novamente nessas pessoas. E extremamente importante dar a
oportunidade ao acesso a esse tipo de medicagdo ja que sdo poucas as alternativas que se apresentam
eficientes como os canabidioides. Outro fator importante é o alto custo.

Hd alguns pacientes que fazem uso e tiveram melhoras significativas no quadro.

O THC apresenta um importante papel no controle da dor e espasticidade relacinada ndo sé a esclerose
multipla, mas também ao parkinson e vdrios outros disturbios neurologicos.

O d6leo CBD isolado ndo me ajudou em nada que eu tenha notado. O éleo CBD+ THC melhorou
significativamente minha qualidade de vida. Acabou com os espasmos, reduziu a fadiga, melhorou a
qualidade do sono, acabou com a enxaqueca e o enjéo que o Acetato de Glatiramer me causava.

Cerca de 90% dos pacientes de esclerose multipla sofrem de rigidez muscular em um determinado
momento da evolugdo da doenga, o que reduz sua mobilidade e sua qualidade de vida. O THC+ CBD
possibilita atenuar a rigidez muscular em pacientes afetados por esclerose multipla.”

Para ilustrar a experiéncia dos participantes da consulta publica, utilizamos nuvens de palavras dos termos mais
citados como pontos positivos e negativos da tecnologia avaliada. Na nuvem aparecem em maior proeminéncia os termos
relacionados aos assuntos que ocorreram com maior repeti¢do, na qual o tamanho da fonte representa esta frequéncia
das palavras na colecio de textos.

Pontos positivos

CoNTroLE

IRATAMENTO

otMELHORAG:

o DORES ANSTEDADECED

Al
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Alguns comentarios foram exemplificados abaixo:
Controle e alivio nos sintomas de portadores de EM. Prevengdo de surtos, sem efeitos colaterais
O dleo CBD isolado ndo me ajudou em nada gue eu tenha notado. O dleo CBD+ THC melhorou
significativamente minha qualidade de vida. Acabou com os espasmos, reduziu a fadiga, melhorou a
qualidade do sono, acabou com a enxaqueca e 0 enjoo que o Acetato de Glatiramer me causava. A pomada
de CBD + THC funcionou como excelente anestésico para o local da aplicagdo das injegdes do tratamento
pra EM
Alivio de dores musculares e na contragdo involuntdrio das musculaturas

Diminuigéo dos espasmos, da rigidez nos musculos da perna, sensagdo de peso nas pernas.

Esperanga que controle esclerose multipla, parestesia e consequéncias motoras

Pontos negativos

\[|I

100 E "[
SOND e 000

MANI 'N\, N!w

| FVE NEGMIVU.

NENHUM
I NAUSEAS®

TChI
L)

COLATERATS. MEDTCACAO

Dores no corpo, sono, frio estranho

Produtos de cannabis sGo mais bem tolerdveis, efeitos colaterais mais importantes foram sonoléncia,
raramente ndusea e vémito

Uma leve ndusea
Nenhum efeito colateral relatado pelos pacientes

alguns pacientes experimentam alteragbes gdstricas, no inicio, como nduseas e vémitos
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14.2 Contribuigdes técnico-cientificas

Foram recebidas quatro contribui¢des técnico cientifica, uma em duplicata:
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Apesar de compreender que o medicamento acima tem alto custo e ainda poucas indicagdes clinicas, é
importante ressaltar que, muitos pacientes portadores das formas mais avangadas da esclerose multipla
tem deficiéncias graves e frequentemente fazem tratamento no SUS, e a medicagdo supracitada colabora
com sua independéncia é melhor qualidade de vida.

Apesar do custo o numero de pacientes a serem assistidos é baixo.

Comité brasileiro para tratamento e pesquisa de esclerose miiltipla e doengas neuroimunoldgicas

Sobre a auséncia de beneficio na escala de Ashworth, € necessdrio ressaltar que apesar de ser uma
ferramenta tradicional para avaliagdo de espasticidade, esta apresenta limitagcées (Pandyan 1999), uma
vez que é baseada principalmente na percepgdo subjetiva do médico/profissional de saude e na avaliacdo
da resisténcia passiva ao movimento. Ponderando que a espasticidade na EM é um fenémeno ainda ndo
totalmente compreendido e que comumente estd associada a outros sintomas como dor e fadiga
(sindrome de espasticidade-plus), estudos mais recentes utilizam frequentemente medidas de resultados
baseadas na percepgdo do paciente, como a NRS. Considerando tratar-se de uma ferramenta validada é
coerente que os desfechos positivos na NRS nos ECR sejam levados em consideragdo favorecendo a
incorporagéo.

Na viséo deste grupo, tais achados corroboram ndo para a auséncia de efeito da medicagdo, mas sim para
a insuficiéncia do método de avaliagdo de espasticidade tradicional.

Reconhecemos a necessidade de ponderar a incorporagdo de um tratamento sintomatico, considerando o
impacto orgamentdrio em potencial e, portanto, sugerimos que critérios sejam estabelecidos para inicio e
manutengdo da terapia. Tais critérios devem incluir a avaliagdo da NRS inicial, bem como a ndo-reposta
ou resposta parcial as terapias antiespasticas disponiveis.

Dados de registros de pés-comercializagdo, como o descrito por Etges e colaboradores com dodos do Reino
Unido, Alemanha e Suiga: o registro contém dados de 941 pacientes, e embora 83% tenha relatado
beneficio, cerca de 60% continuaram com o tratamento a longo prazo, considerando mesmo efeitos
adversos ndo-graves.

O Comité também enviou estudos cientificos, no entanto ndo foram considerados no presente documento e as

justificativas estdao descritas abaixo:

1) Giacoppo, 2017: revisdo ndo sistemdtica da literatura (53);

2) Whiting, 2016: revisdes mais recentes e especificas ja foram incluidas (54);
3) Rice, 2018: revisdo ndo sistematica da literatura (55);

4) Zajicek, 2005: ndo avaliou o farmaco de interesse (56);

5) Fernandez, 2020: revisdo ampla sobre espasticidade na EM (57);

6) Zajicek, 2012: ndo avaliou o farmaco de interesse (58);

7) Otero-Romero, 2016: ja contemplado no relatdrio (10);

8) Vermersch, 2016: observacional sem grupo controle (59);
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9) Patti, 2020: observacional sem grupo controle (60);
10) Pandyan, 1999: fala das limitages das escalas de Ashworth (61).

Além destes, dois documentos foram selecionados como informacg&es adicionais:
1) Consenso italiano sobre o tratamento da espasticidade na esclerose multipla: o Consenso recomenda

canabinoides para o tratamento de espasticidade em pacientes com EM (62}.
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2) Hugos, 2019: Os autores descrevem as avaliagdes e medldas da espastludade em pessoas com esclerose multipla.
Também explanas sobre as medidas de desfechos relatados pelo paciente (PROs), como a escala NRS. De acordo
com os autores, PROs tém sido usados com sucesso e os Institutos Nacionais de Salde e Food and Drug
Administration estdo colocando maior énfase na importéncia dos PROs em ensaios clinicos. A Escala de Avaliagdo
Numérica (NRS) para Espasticidade é uma variacdo da Escala Visual Analdgica e da NRS para Dor. A confiabilidade
é alta. No entanto, essas escalas sao limitadas pela subjetividade, principalmente ao avaliar intervengdes onde o
cegamento é dificil ou impossivel. A Escala de Ashworth (AS) e a AS Modificada sdo as avaliagBes mais comuns de
espasticidade usadas clinicamente por fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais e as avaliagbes mais comuns

usadas em estudos de pesquisa (8).
Beaufour Ipsen Ltda - Empresa fabricante da tecnologia avaliada

A empresa fabricante ressalta que os resultados de ECR fornecem evidéncias conclusivas da eficacia na redugdo
da gravidade da espasticidade relacionada a EM e sintomas associados, como espasmos ou disturbios do sono. Ainda, os
respondedores iniciais (melhora de 20% ou mais da espasticidade basal) podem ser facilmente identificados apds um
periodo de teste de quatro semanas, sendo aproximadamente metade dos pacientes atingindo esse limite.

Assim como apresentado nas evidéncias deste documento, conforme metandlises realizadas, a empresa também
refor¢a que a propor¢do de pacientes que mostram uma melhora clinicamente relevante de 30% ou mais nos sintomas
de espasticidade foi significativamente maior do que com placebo.

Ainda em relacdo a eficacia, o demandante pontua que a retirada aleatdria do tratamento forneceu prova
definitiva de eficacia a longo prazo, uma vez que a interrupgdo do tratamento precipitou uma piora significativa da
espasticidade. Mais da metade dos pacientes que receberam tratamento de longo prazo (até 2 anos) relataram, quando
pesquisados (Reino Unido, n = 59) melhorias em pelo menos uma atividade funcional, como levantar-se, ir ao banheiro,
vestir-se, mover-se, e independéncia noturna, apesar dos avancos de sua doenca subjacente.

O demandante também aborda a validade da escala NRS, por se tratar de muitas vezes ser desfecho primario dos
estudos clinicos, incluindo ensaios controlados e de vida real. Além de se tratar de um desfecho centrado no paciente, o
alcance da reducdo deste escore em mais de 30% possui uma conhecida relevdncia clinica, estando diretamente
relacionados com diminuigcdo de sintomas relacionados a espasticidade e ganho de qualidade de vida, sendo por isso um

desfecho importante e significativo.
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Resultados para o desfecho de redugdo de 30% do escore medido pela escala NRS foi enviado com uma metodologia
de metanadlise diferente do apresentado no relatdrio, no entanto os resultados ndo foram discordantes, sendo o

medicamento com beneficio significativo em relacdo ao placebo (Quadro 7).
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Quadro 8. Proporgdo de respondedores (230%) e varia¢io na média do escore NRS (12 semanas de tratamento)

pEi

Mevatyl® Placebo
Estudo Ndmero de Porcentagem Namero de Porcentagem Diferenca
respondedores respondedores de média e
QOdds ratio
— | _ | S - | (OR)

Markova et 41153 7% 17/53 32% Dif: 0.45

al. (2019) OR:7.030'

2 SAVANT p<0.0001

Novotna et 92/124 ' 74% 60/117 ' 51% | Dif:0.23

al. (2011)* OR:2.73"
p=0.0003

NRS (basal) Variagdo média NRS (basal) Variagao media

Markova et 6.89 -3.49 6.92 -1.60 189"

al. (2019) p<0.0001

25 SAVANT

Novotna et 3.87 ' 0.04 ' 3.92 +0.81 085"

al. (2011)* p=0.0002

| I=(95% ClI: 2.953, 16.738) 1I=(95% CI: 1.59, 4.69) I1I=(85% ClI: -2.73, -1.06) Iv=(95% CI: -1.29, -0.40)

Com relacdo a parte econdémica, o demandante retrata que realizou varios cendarios na avaliacdo de custo-
efetividade: 1) inclusdo de probabilidade e de custos relacionados a eventos adversos; 2) utilizagdo do desfecho clinico
NRS 2 30% (diferenca clinicamente importante); 3) sub andlise considerando o fornecimento gratuito de Mevatyl® no
primeiro més de tratamento,; 5) comparador baclofeno, tizanidina e diazepam. No entanto, de modo geral, os resultados

sofreram poucas alteragdes em relagdo aquelas apresentadas no documento de submissdo.

Varios estudos observacionais foram apresentados, contudo ndo foram incluidos nas evidéncias por ndo
apresentarem grupo controle. Ressalta-se que estudos com mais de 1400 participantes mostraram que o medicamento

parece seguro e apresentou melhora significativa na espasticidade avaliada pela escala NRS.
14.3 Avaliacdo geral das contribuigtes

Em conclusdo, ndo foram adicionadas na CP referéncias que alterassem as andlises da evidéncia apresentada
neste relatério. Quanto aos relatos de beneficio do medicamento, tanto nas contribui¢des de experiéncia e opinido,
guanto as técnico-cientificas apontaram a eficdcia, seguranga e melhora da dor. Referéncias sobre as medidas de

desfechos relatados pelo paciente foram abordadas.
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15. RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

Os membros da Conitec presentes na 922 reunido ordinaria, no dia 03 de novembro de 2020, deliberaram por
unanimidade recomendar a n3o incorporacdo tetraidrocanabinol (THC) 27 mg/ml + canabidiol (CBD} 25 mg/ml como
tratamento adjuvante para melhoria dos sintomas de pacientes adultos com espasticidade moderada a grave devido a
esclerose multipla que ndo responderam adequadamente a outra terapia. Os membros presentes na reunido
consideraram que ndo houve evidéncias adicionais para mudar a recomendacdo preliminar e que ainda ha incertezas
sobre a eficdcia do medicamento. Também foi pontuado que existem outros tratamentos para espasticidade, assim ha

uma necessidade de avaliagdo ampla dessas tecnologias. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 572/2020.

16. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 59, DE 27 DE NOVEMBRO DE 2020

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
tetraidrocanabinol 27mg/ml + canabidiol 25mg/ml
para o tratamento sintomatico da espasticidade
moderada a grave relacionada a esclerose multipla,
no dmbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Ref.: 25000.054492/2020-36, 0017760958.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVA(;AO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribuigBes legais, e nos termos dos art. 20 e art. 23, do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
resolve:

Art. 12 N3o incorporar o tetraidrocanabinol 27mg/m!| + canabidiol 25mg/ml para o tratamento sintomético da
espasticidade moderada a grave relacionada a esclerose multipla, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Sadde -
Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela Conitec caso sejam apresentados fatos novos
que possam alterar o resultado da andlise efetuada.
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Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

HELIO ANGOTTI NETO
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ANEXO:

Analise de risco de viés e qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas

Para a avalia¢do da qualidade metodoldgica de revisdes sistematicas foram usados a ferramenta AMSTAR 2 (63)

e o risco de viés foi avaliado pelo ROBIS (22).

Quadro 9. Resultados do AMSTAR 2

AMSTAR 2 Torres-Moreno  Akgiin, 2019
2018

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the Yes Yes

components of PICO?

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods Yes Partial Yes

were established prior to the conduct of the review and did the report justify any
significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in No No

the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Partial Yes Partial Yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes Yes

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes Yes

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? Partial Yes No

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? Partial Yes Partial Yes

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in individual studies that were
included in the review?

RCT Partial Yes

NRSI Partial Yes
10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in Yes Yes
the review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical combination of results?
RCT Yes

NRSI -

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact Yes -

of RoB in individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence

synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ Yes No
discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, Yes Yes
any heterogeneity observed in the results of the review?

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an Yes -

adequate investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely
impact on the results of the review?
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16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including Yes Yes
any funding they received for conducting the review?
Resultado High quality Low quality

Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2:
a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions,
or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008.

Tabela 12. Resultado do ROBIS
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Analise de risco de viés dos ensaios clinicos randomizados

Para analise do risco de viés dos ECR foi utilizada a ferramenta Risk of Bias, da Cochrane — RoB 2 (16).
Na andlise dos dois ECR incluidos com a utilizagdo da ferramenta RoB 2 (Figura 8) os dominios que receberam
classificacdo de alto risco de viés foram relacionados a randomizacao. Todos os outros dominios foram classificados como

baixo risco de viés, contudo o viés geral deve ser interpretado com cautela, ja que em parte foi classificado como alto

risco.
Bias arising from the randomization process _ ]
Bias due to deviations from intended interventions _ -
Bias due lo missing outvome data [ ]
Bias i measurement of he ovteome I
Biag in selection of the reported resul. [N ]
Overall rigk of bias [N E—
% 25% 50% 75% 100%
Figura 10. Avaliagdo do risco de viés global dos ECRs com utilizagdo da ferramenta RoB 2 da Cochrane, apresentado como
porcentagens.

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo A39E-8D08-0286-660E

L
o
Q
=
2
=
fri]
w
w
o
a
w
S
a
2
=
o
£
©
=
=
h-]
=]
T
@
c
‘o
]
©
©
£
=
5
o
h-]
o
o
-0
o
©
£
]
o
©
]
7]
w
'
o
o
=1
I
D
©
~
e}
w
o
o
=
=]
=
=]
3]
8
=4
Q
L
g
E
%
=

Documento Oficial assinado digitalmente conforme MP n? 2.200-2/2001, alterada pela Lei n® 14.063/2020



Diario Oficial de Assis ICP

Brasil
Prefeitura Municipal de Assis-SP &
Diario criado pela Lei Municipal 6293/2017
Www.assis.sp.gov.br o conhtonis B
Assis, 30 de agosto de 2023 Ano XIX - Edicdo N2 3786 Pagina 151

Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 268/203‘3

£¥ Conitec

Rigk of bias comaing

©0 00060
©0 06000
00000
000000
©®0 00000
' JoNoloJoNoN

©

©

Domains: Judgement

D1: Biag aneing fram the randemization process 2

D2: Bias dus to devialions fram ivended nlervenbon @ rion

D3, Blas due to missing oulcome cala, &

D4 Blas In measuremeant of the ouicoma. o nra,
D5: Blas in selzction of the reported result, ® Low

Figura 11. Avaliagéio de risco de viés por estudo

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo A39E-8D08-0286-660E

L
o
Q
=
2
=
fri]
w
w
o
a
w
S
a
2
g
£
©
=
o
g
=]
T
@
c
‘o
]
©
©
c
o5
5
o
h-]
©
o
-0
o
©
£
]
o
a8
7]
w
'
o
8
D
©
~
e}
w
o
'
o
=
=]
=
=]
3]
8
=4
Q
L
g
E
g
=

Documento Oficial assinado digitalmente conforme MP n? 2.200-2/2001, alterada pela Lei n® 14.063/2020



Diario Oficial de Assis ICP

Brasil
Prefeitura Municipal de Assis-SP &
Diario criado pela Lei Municipal 6293/2017 b
Www.assis.sp.gov.br o conhtonis B
Assis, 30 de agosto de 2023 Ano XIX - Edicdo N2 3786 Pagina 152

Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 268/2023

e

it

h,

-

w
[=]
w
[+
&
o™
//3
(=]
[=]
ug
w
(=]
]
<
o
o

&Y

ryi/clpAL_

/.
EFE(TO MU
\fdrme o cddi

.briconferir_assinatura, e i

u acesse https:/isaplasgis:sp.

TRAMITACAO N° 294010 - REQ 268/20;
Para validar o documento, |eia o codigo Q

7 = 2 2 SAUDE
Comizsac MNacional do Incomonagic
<o Tecnologias ne Sistoma Unico de Saude

Y - DISQUE
® [ n I SAUDE i MIMISTERIQ DA
L X Conitec i%E -+

Documento Oficial assinado digitalmente conforme MP n? 2.200-2/2001, alterada pela Lei n® 14.063/2020



Diario Oficial de Assis

Prefeitura Municipal de Assis-SP
Diario criado pela Lei Municipal 6293/2017

WWW.assis.sp.gov.br

© Brasd na orn
eanificadhs Sgns

Assis, 30 de agosto de 2023

Ano XIX - Edi¢ao N2 3786

Pagina 153

Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 268/2023

Diario Oficial

Estado de Sao Paulo

Tarcisio d

e Freitas - Governador

Poder
Executivo

secao |

> Prodesp

Paldcio dos Bandeirantes

Av. Morumbi 4.500 =

Morumbi e Sao Paulo

CEP 05650-000 «

Tel. 2193-8000

Volume 133 + Namero 22

Leis

LEI N° 17.618,
DE 31 DE JANEIRO DE 2023

(Projeto de lei n° 1180, de 2019, dos Deputados
Caio Franca - PSB, Erica Malunguinho - PSOL, Patricia
Gama - PSDB, Marina Helou - REDE, Sergio Victor — NOVO,
Adalberto Freitas - PSDB, Isa Penna — PCdoB e Monica da
Mandata Ativista - PSOL)
Institui a poltica estadual de fornecimento gra-
twito de medicamentos formulados de denivado
vegetal 3 base de canabidicl, em assciacao
com outras substéndias canabindides, induindo o
tetrahidrocanabidiol, em cardter de excepcionali-
dade pelo Poder Executivo nas unidades de satide
pliblica estadual e privada conveniada ao Sistema
Unico de Satide - SUS

0 GOVERNADOR DO ESTADO DE SAQ PAULO:

Faco saber que a Assembleia Legislativa decreta e eu pro-
tnulgo a sequinte lei:

Artigo 1° - Fica instituida a politica estadual de forne-
dmento gratuito de medicamentos de derivado vegetal a
base de canabidiol, em associacio com outras substancias
«c@anabindides, incluindo o tetrahidrocanabidiol, em criter de
excepeionalidade pelo Poder Executivo nas unidades de sade
piblica estadual e privada conveniada a0 Sistema Unico de
Satide - SUS.

Attigo 2° - A polftica instituida tem como objetivo adequar
a temdtica do uso da cannabis medicinal aos padroes de
saude publica estadual mediante a realizacio de estudos o
referéncias intemacionais, visando ao formecimento e acesso
aos medicamentos de derivado vegetal a base de canabidiol,
em associacao com outras substéncias canabindides, incluindo
o tetrahidrocanabidiol aos pacientes portadores de doencas que

o diminua as

dinicas e sociais dessas patologias.
Pardgrafo tinico - So objetivos especificos desta politica:
1. diagnosticar e tratar pacientes cujo tratamento com a
cannabis medicinal possua eficicia ou produgao <entifica que
incentive o tratamento;
2. promover politicas piblicas de debate o

* Sao Paulo, quarta-feira, 1° de fevereiro de 2023

Veto Parcial a Projeto
de Lei

VETO PARCIAL AO PROJETO
DE LEI N° 1180, DE 2019

S50 Paulo, 31 de janeiro de 2023

A-n°01/2023

Senhor Presidente,

Tenho a honra de levar ao conhecimento de Viossa Excelén-
dia, para os devidos fin, nos termos do artigo 28, § 1°, combi-
nado com o artigo 47, inciso IV, da Constituico do Estado, as
tazbes de veto parcial ao Projeto de lei n® 1180, de 2019, apro-
vado por essa nobre Assembleia, conforme Autégrafo n° 33.329.

De origem parlamentar, a proposta legislativa institui a poli-
tica estadual de fomecimento gratuito de medicamentos de deri-
vado vegetal 4 base de canabidiol, em associacao com outras
substancias canabindides, incluindo o tetrahidrocanabidiol, em
cariter de excepcionalidade, pelas unidades de saude piiblica
estadual e privada conveniada ao Sistema Unico de Satide - SUS.

Associo-me 3 iniciativa dessa Casa Legislativa de criar
politica piblica de inegavel relevancia, o que me faz acolher o
ceme da proposta. Todavia, vejo-me compelido a negar sancio
205 artigos 3, 4°, 67, 7% 8° e 9° da propositura, sem compro-
meter que sejam alcancados os nobres objetivos em que se
fundamenta a medida.

Devo destacar, inicial mente, que, sensivel 4 realidade dos
pacientes e familiares que encontram na terapéutica candbica
a dltima alternativa para tratamento de determinadas enfermi-
dades, determinei, em linha com o disposto no paragrafo tnico
do artigo 5° do projeto, a criaco de grupo de trabalho com o
objetivo de apresentar proposta de regulamentacao da lei em
que se convertera a proposicao, por mim acolhida parcialmente.

Referida regulamentacao devera contemplar as hipoteses
& 0 procedimento para o fornecimento, em ambito estadual, de
medicamentos e produtos  base de cannabis, para fins medi-
cinas, como excepcional altemativa terapéutica, baseando-se
tanto nas melhores evidéndas cientificas sobre o tema, como
na inafastavel exigéncia de garantir-se aos pacientes o Uso de
medicamentos e produtos seguros e eficazes.

Isso posto, noto que o artigo 3° do projeto trata de defini-
Bes técnicas, j4 contidas et normativas federais, que 30 alte-
tadas pela Agéncia Nadonal de Vigilancia Sanitaria — ANVISA,
com significativa frequéneia, em razio do avanco das pesquisas

de informacdo a respeito do uso da medicina candbica por
meio de palestras, féruns, simposios, cursos de capacitacio
de gestores e demais atos necessdrios para o conhecimento
geral da populacao acerca da cannabis medicinal, realizando
parcerias publico-privadas com entidades, de preferéncia sem
fins lucrativos.

Attigo 3° - Vetado:

1- vetado;

11 - vetado;

Il - vetado;

IV - vetado;

V- vetado;

VI-vetado.

Atigo 4° - Vetado.

§1°- Vetado:

1.vetado;

2.vetado;

3. vetado;

4.vetado.

§2°- Vetado.

§3° - Vetado.

Attigo 5° - A Politica instituida sera responsabilidade da
Secretaria da Saiide, que definita as competéncias em cada
nivel de atuaso.

Paragrafo tnico - A Secretaria da Satide, devera no prazo
de 30 (tinta) dias a contar a partir da publicagao desta lei, riar
comissao de trabalho para implantar a as diretrizes desta politi-
ca no Estado, com participacao de técnicos e representantes de
associacdes sem fins lucrativos de apoio e pesquisa 4 cannabis
e de associagdes representativas de pacientes.

Atigo 6° - Vetado.

2.vetado; ou

3.vetado.

§ 4°-Vetado.

Attigo 8° - Vetado:

1- vetado;

11 - vetado;

- vetado.

Paragrafo tnico - Vetado.

Attigo 9° - Vetado,

§1°- Vetado.

§2°- Vetado.

Attigo 10 - Esta lei entra em vigor 90 (noventa) dias ap6s a
data de sua publicacio.

Paldcio dos Bandeirantes, 31 de janeiro de 2023

TARCISIO DE FREITAS

Eleuses Vieira de Paiva

Secretario da Saiide

Gilberto Kassab

Secretario de Govemo e Relagdes Institucionais

Arthur Luis Pinho de Lima

Secretario-Chefe da Casa Civil

Publicada na Subsecretaria de Gestao Legislativa da Casa
Civil, em 31 de janeiro de 2023.

ientificas referents o produtos 4 base
de cannabis para fins medicinais.

Sob esse aspecto, parece melhor atender ao interesse pibli-
<o reservar & lei apenas a definicio dos contornos da politica
publica instituida, cabendo ao regulamento fixar os conceitos
técnicos, evitando-se, desse modo, a necessidade de futuras e
reconrentes alteracdes legislativas.

0s artigos 4°, 6°, 7°, 8° e 9 do projeto, por sua vez, para
além de estabelecerem principios, diretrizes e finalidades da
politica piiblica proposta, s30 constituidos por comandos obje-
1ivos e concretos, que determinam ao administrador ptiblico o
que fazer e como fazer

Todavia, ao incursionar nessa seara, a proposta esharra na
Carta Maior por suprimir do Govemador jufzo de conveniéncia e
oportunidade e, portanto, a margern de apreciacao que Ihe cabe
ha conducao da Administracao Publica, contratiando a dausula
de "resetva de administracio” e as limitacdes decorrentes do
principio da separacao dos Poderes (artigo 2° da Constituicio
Federal e artigo 5°, “caput”, da Constituicio Estadual) (S upremo
Tribunal Federal, ADI n° 3343).

Sob outro vértice, destaco que o artigo 4° da proposicao,
a0 definit, desde logo, os beneficiarios e os requisitos especi-
ficos de acesso 4 politica piblica, amplia despesa de cardter
obrigatdrio sem atender a0 artigo 113 do Ato das Disposicoes
Constitucionais Transitérias da Constituicio da Repiiblica, vez
que a proposta ndo se encantra acompanhada da estimativa de
impacto orcamentario e financeiro decorrente da medida, inci-
dindo, neste ponto, em inconstitucionalidade formal, conforme
teiterados julgamentos do Supremo Tribunal Federal (ADIs n°
6102;n° 6302 e n° 6080).

Fundamentado nestes termos o veto parcial que oponho
20 Projeto de lei n° 1180, de 2019 e fazendo-o publicar no
Didtio Oficial em obediéncia ao disposto no § 3¢ do artigo 28 da
Constituicao do Estado, restituo P reexame
dessa ilustre Assembleia.

Reitero a Vossa Exceléncia os protestos de minha alta
consideracio

Tarcisio de Freitas

GOVERNADOR DO ESTADO

Sua Exceléncia o Senhor Deputado Carlao Pignatari, Presi-
dente da Assembleia Legislativa do Estado.

Publicada na Subsecretaria de Gestao Legislativa da Casa
Civil, em 31 de janeiro de 2023.

Decretos

DECRETO N° 67.465,
DE 31 DE JANEIRO DE 2023

Dedara de utlidace publica, para fins de instiui-
a0 &e senidio adminitrative pela Companhia de
Saneamento Bésico do Ested de 336 Paulb - SABESP &
faha o terra necessiia & mplantagao de rede Coletora
de esgoto, parte integrante &b Sistama de Fsgotamento
Sanitén -5, noParque Savcy City no Munidpiode
30 Pauk, € d provilénoas comebatas
TARCISIO DE FREITAS, Governador do Estado de Sao Paulo,
10 uso de suas atibuicdes legais e nos termos do disposto nos
artigos 2°, 6° e 40 do Decreto-Lei federal n°® 3365, de 21 de
junho de 1941,

Decreta:

Artigo 1° - Fica declarada de utilidade piiblica, para fins
de instituicao de servidio administrativa pela Companhia
de Saneamento Basico do Estado de Sao Paulo - SABESP,
empresa concessionaria de servico piblico, por via amigavel
ou judicial, a faixa de terra identificada na planta cadastral
de codigo MLED-0165/13 e no memorial descritivo constantes
do Expediente Digital SIMA-EXP-2022/00462, referente ao
cadastro Sabesp n° 01801377, necessaria a implantacao de
rede coletora de esgoto, parte integrante do Sistema de Esgo-
tamento Sanitrio - SE.S., no Parque Savoy City, no Municipio
‘e Comarea de Sio Paulo, faixa de terra essa localizada na Rua
lgarapé Azul, parte do lote 11-A da quadra 89 do Loteamento
Parque Savoy City - Gleba 03, no perimetro urbano do dis-
Trito de Itaquera, objeto da inscricdo n® 107, de 22 de maio
de 1975, livro 8D, fl. 209 do 16° C.RI. da Comarca de Sao
Paulo - SP; que consta pertencer a Hugo Eneas Salomone e/ou
outros, sendo descrita como tendo inicio no ponto A, situado
na testada da Rua Igarapé Azul, junto ao lado esquerdo de
quem da ra olha para o imovel; desse ponto, segue pela
referida testada por 1,50m até o ponto B; desse ponto, deflete
4 esquerda com angulo intemo de 77°17'11" por 60,52m,
«onfrontando com area remanescente do referido lote 11-A até
0 ponto C; desse ponto, segue 4 esquerda com angulo interno
de 89°10'19", confrontando com a Rua Newton Craveio, por
1,50m até o ponto D; e, desse ponto, segue a esquerda com
ngulo interno de 90°49'41" , confrontando com o Lote 10-A
da Quadra 89, por 60,00m até o ponta A, inicio da descricao,
com angulo interno de 102°42'49", fechando o perimetro com
uma drea de 90,51 (noventa metros quadrados e cinquenta
 um decimetros quadrados).

Artigo 2° - Fica a Companhia de Saneamento Basico do
Estado de Sao Paulo - SABESP autorizada a invocar o cardter
de urgéneia no processo judicial, para fins do disposto no artigo
15 do Decreto-Lei federal n° 3.365, de 21 de junho de 1941, e
ateragdes posteriores.

Attigo 3 - As despesas com a execucdo do presente decreto
corterdo por conta de verba propria da Companhia de Sanea-
mento Basico do Estado de Sao Paulo - SABESP.

Artigo 4° - Este decreto entra em vigor na data de sua
publicagio.

Palidio dos Bandeirantes, 31 de janeiro de 2023.

TARCISIO DE FREITAS

Arthur Luis Pinho de Lima

Secretario-Chefe da Casa Civil

Gilberto Kassab

Secretario de Govemo e Relacbes Institucionais

Publicado na Casa Civil, aos 31 de janeiro de 2023.

DECRETO N° 67.442,
DE 10 DE JANEIRO DE 2023

Retificacdo do D.0. de 11-1-2023
Na tabela 3, lela-se como sege e 3o como constou:

RECURSOS DO RECURSQS

TESOURQ £ PROPRIOS
ESPECIICACAQ VALORTOTAL VINCULADOS
Ll ART PAR INC TEM
mesE ot 1845 1LIBBS 0
TOTAL GERAL 11184735 11184735 0

Atos do Governador

DECRETO(S)

DECRETOS DE 31-1-2023

Dispensando, a partir de 1°-2-2023, Henrique Pereira de
Souza Neto, RG 13.649.869-3, das funcdes de Presidente da
Fundagio "Prof. Dr. Manoel Pedro Pimentel” ~ FUNAP.

Designando, com fundamento nos arts. 10 e 11 da Lei
1.238-76, e nos temos do art. 18 dos Estatutos da Fundagio
"Prof. Dr. Manoel Pedo Pimentel” - FUNAR, aprovados pelo Dec.
1023577, Mauro Lopes dos Santos, RG 16.447.086-4, para
exercer a Presidéncia da aludida Fundagao, em complementagdo
20 mandato de Henrique de Souza Neto, sem prejuizo de suas
funcdes como Diretor Executivo.

Casa Civi

FUNDO SOCIAL DE SAO PAULO

CHEFIA DE GABINETE

EXTRATO DE TERMO DE ADITAMENTO AO CONVENIO

Objeto: Primeiro Terma de Aditamento ao Convénio FUSSP
n. 136/2021.

Processo FUSSP: SEGOV-PRC-2021/03496

Parecer Referencial CJ/SG: n.° 13/2022

Participes: O Estado de Sao Paulo, por intermédio do Fundo
Social de $30 Paulo e o Municipio de lha Comprida, por meio de
seu Fundo Social de Solidariedade.

Cléusula Primeira: O Plano de Trabal ho, referido na Cldusula
Primeira do Convénio em epigrafe, fica alterado nos termos
«dos documentos insertos as fls. 92 a 107 do Processo SEGOV~
-PRC-2021/03496, que passam a integrar o ajuste para todos
os ins.

www.prodesp.sp.gov.br

Cléusula Sequnda: O caput da Cldusula Sexta do instrume
0 original do convénio passa a vigorar com a seguinte redacio:

Clausula Sexta - Do prazo devigéncia - O prazo de vigéncia
do presente convénio é de 24 meses, contados da data da assi-
natura do presente instrumento.

Clausula Terceira: Ficam mantidas as demais clausulas e
disposicaes do convénio ora aditado, cujo teor ndo tenha sido
alterado por este termo de aditamento.

Data da Assinatura: 31 de janeito de 2023.

EXTRATO DE TERMO DE ADITAMENTO AO CONVENIO

Objeto: Primeiro Termo de Aditamento ao Convénio FUSSP
ns 0712021,

Processo FUSSP: SEGOV-PRC-2021/03241

Parecer Referencial CI/SG: n.* 13/2022

Participes: O Estado de Sa0 Paulo, pot intermédio do Fundo
Social de Sao Paulo e o Municipio de Paranapanema, por meio
de seu Fundo Social de Solidariedade.

Clausula Primeira: O Plano de Trabalho, referido na Clausula
Primeira do Convénio em epigrafe, fica alterado nos temos
dos documentos insertos as fls. 96 a 112 do Processo SEGOV-
-PRC-2021/03241, que passam a integrar o ajuste para todos
os fins.

Clausula Sequnda: O eaput da Cldusula Sexta do instrumen-
1o original do convénio passa a vigorar com a sequinte redacio:

Cléusula Sexta - Do prazo de vigéncia - O prazo de vigéncia
o presente convénio é de 24 meses, contados da data da assi-
natura do presente instrumento.

Clausula Terceira: Ficam mantidas as demais clausulas e
disposicoes do convénio ora aditado, cujo teor nao tenha sido
alterado por este termo de aditamento.

Data da Assinatura: 30 de janeito de 2023

Gestao e Governo
Digital

SUBSECRETARIA DE GESTAQ

UNIDADE CENTRAL DE RECURSOS HUMANOS

DEPARTAMENTO DE PERICIAS MEDICAS
DO ESTADO
DECISOES FINAIS SOBRE INSPECAO DE SAUDE PARA

FINS DE INGRESSO

NOME-RG-CARGO-Certificado de Sanidade e Capacidade
Fisica-CSCF-DECISAQ

DEFENSORIA PUBLICA DO ESTADOD

VERONICA PEREIRA LEBRE - RG 43431278 - OFICIAL
DEFENSORIA PUBLICA - CSCF 203/2023 - Candidato conside-
rado APTO para exercidio no cargo pleiteado para ingresso no
senvigo publico apos avaliagao pericial.

PODER JUDICIARIO

AMANDA VILLELA MENEZES - RG 449233686 - ESCREVEN-
TETECN JUDICIARIO - CSCF 186/2023 - Candidato considerado
APTO para exercicio no cargo pleiteado para ingresso no servico
piblico apos avaliacio peridal.

ANDRE LUIS CARDOSO PINTO - RG 42397580 - ESCREVEN-
TE TEQN JUDICIARIO - CSCF 213/2023 - Candidato considerado
APTO para exercicio no cargo pleiteado para ingresso no servico
piblico apos avaliago pericial.

BRUNA CRISTINA DA COSTA JOAO -RG 49770143 - ESCRE-
VENTE TECN JUDICIARIO - CSCF 196/2023 - Candidato conside-
rado APTO para exerdicio no <argo pleiteado para ingresso no
servigo piblico apds avaliacio pericial.

BRUNO LUIZ FERNANDES - RG 54168510 - ESCREVENTE
TECN JUDICIARIO - CSCF 199/2023 - Candidato considerado
APTO para exercicio no cargo pleiteado para ingresso no servico
piblico apos aaliaco pericial.

CAIO CESAR MONCAO MATHIAS - RG 403601964 - ESCRE-
VENTE TECN JUDICIARIO - CSCF 208/2023 - Candidato conside-
rado APTO para exerdido no cargo pleiteado para ingresso o
servigo plblico apds avaliacao pericial.

EDUAN OLIVEIRA DE AVILA - RG 1087788079 - ESCREVEN-
TE TECN JUDICIARIO - CSCF 183/2023 - Candidato considerado
APTO para exercicio no cargo pleiteado para ingresso no servico
piblico apos avaliagao pericial.

FABIO STANKEVICIUS MANOEL - RG 371212182 - ESCRE-
VENTE TECN JUDICIARIO - CSCF 189/2023 - Candidato conside-
rado APTO para exercido no cargo pleiteado para ingresso no
senvigo plblico apés avaliacao pericial.

FILIPE MINGARDI OLIVEIRA - RG 457722782 - ESCREVENTE
TECN JUDICIARIO - CSCF 210/2023 - Candidato considerado
APTO para exercicio no cargo pleiteado para ingresso no servico
piblico apos avaliagao pericial.

GABRIELA FERREIRA PRADO - RG 18365017 - ESCREVENTE
TECN JUDICIARIO - CSCF 184/2023 - Candidato considerado
APTO para exercicio no cargo pleiteado para ingresso no servi¢o
piblico apés avaliagao pericial.

HANNA STEPHANIE KIMURA FERNANDES - RG 19147029
- ESCREVENTE TECN JUDICIARIO - CSCF 1932023 - Candidato
<onsideradoAPTO para exerclcio no cargo pleiteado para ingres-
50 no servico piiblico apds avaliagao pericial.

HELLEN FERNANDES FRAGA MEIRA - RG 17659564 -
ESCREVENTE TECN JUDICIARIO - CSCF 205/2023 - Candidato
<onsiderado APTO para exercicio no cargo pleiteado para ingres-
0 1o servigo piblico apés avaliagao pericial.

HUMBERTO DE JESUS MAIA - RG 541376214 - ESCREVENTE
TECN JUDICIARIO - CSCF 194/2023 - Candidato considerado
APTO para exercicio no cargo pleiteado para ingresso no servico
plblico apds avaliacio pericial.

JESSICA ROSSETTI BORDIGNON - RG 47812319 - ESCRE-
VENTE TECN JUDICIARIO - CSCF 215/2023 - Candidato conside-
rado APTO para exercicio no cargo pleiteado para ingresso no
senigo publico apos avaliagao pericial.
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Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 268/2023

POLITICA ESTADUAL DE FORNECIMENTO GRATUITO DE MEDICAMENTOS A

BASE DE CANNABIS

NOTA PUBLICA

Os membros do Grupo de Trabalho Canabidiol, constituido nos termos da Resolugdo SS
n? 18, de 13/02/2023, pela Secretaria de Estado da Saude, vém manifestar-se sobre a
demora na publicacdo da regulamentacdo da Lei 17.618/23, conforme exposto a seguir.

Em 31 de janeiro de 2023, com a promulgacdo da Lei Estadual n2 17.618/2023, foi
instituida a politica estadual de fornecimento gratuito de medicamentos formulados de
derivado vegetal a base de cannabis, em associagdo com outras substdncias
canabinoides, incluindo o tetrahidrocanabinol, em carater de excepcionalidade pelo
Poder Executivo nas unidades de salde publica estadual e privada conveniada ao
Sistema Unico de Satde — SUS.

Em seguida, a Secretaria de Estado da Salde, por meio da Resolugdo 5SS n2 18, de 13 de
fevereiro de 2023, constituiu o Grupo de Trabalho para implantar as diretrizes da politica
no Estado, com a participa¢do de médicos, pesquisadores, farmacéuticos, advogados,
associagBes sem fins lucrativos de apoio e outras entidades, ao todo sdo mais de 30
(trinta) instituicbes representadas nesse colegiado. A primeira reunido da comissao foi
realizada em 20/03/2023 e desde entdo outras 8 (oito) reunides foram realizadas,
abordando diversos temas relativos a regulamentagdo. Apds muito debate e algumas
divergéncias naturais de um grupo plural, o uso terapéutico da cannabis medicinal foi
indicado inicialmente para o tratamento de Sindrome de Dravet, Sindrome Lennox
Gastaut e Esclerose Tuberose.

No mesmo sentido, critérios visando a indicacdo para Dor Crénica Refrataria também
estdo em avango para que a condigdo faca parte da regulamentacdo desde o comego.
Ha um compromisso também da coordenacdo do GT em realizar um estudo clinico por
amostragem com cerca de 600 autistas visando levantar evidéncias cientificas que
possam embasar a indicagdo para o Transtorno do Espectro Autista (TEA), tendo em vista
que essa uma demanda de pais e m3es de criangas autistas. E importante esclarecer que
o Grupo de Trabalho sera permanente (por decisdo unanime) com o objetivo de incluir
e atualizar novas patologias, conforme novas evidéncias forem surgindo.

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo A39E-8D08-0286-660E
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Mesmo diante de incansavel trabalho, infelizmente, apds quase 7 (sete) meses da
promulgacdo da Lei, a norma carece de regulamentagdo, que deveria ter ocorrido até o
dia 01/05/2023, descumprindo o prazo estabelecido de até 90 (noventa) dias para a
publicacdo da mesma. Estamos cientes ainda que mesmo apds a publicacdo da
regulamentacdo, ainda restardo os tramites licitatérios para a aquisicdo dos
medicamentos, processo este que costuma ser moroso no Poder Publico.
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Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 268/2023

Assim, os membros subscritos solicitam a imediata publicagdo da regulamentagdo da Lei
17.618/2023, contemplando neste momento as patologias consensuadas, ja que o
retardamento implica diretamente na salde na qualidade de vida da populagido que
carece da medicagdo e ndo possui recursos financeiros para adquiri-la, causa esta que
deu origem a um projeto de lei, que foi sancionado pelo Poder Executivo Estadual, com
o compromisso de que a lei seria regulamentada no menor prazo possivel, o que ndo
ocorreu até o presente momento.

Certos de contar com a compreensdo dos responsaveis pela implementacdo desta
politica, desde ja agradecemos a atengao e solicitamos:

- O deferimento do pedido com a imediata publicagdo da regulamentacdo da Lei Estadual
17.618/23;

- Maior agilidade nos trabalhos que envolvem a dor crénica refrataria;

- Novas reunides para que se possa avangar nos debates envolvendo o Transtorno do
Espectro Autista (TEA).

Sao Paulo, 18 de agosto de 2023

Membros titulares e suplentes do GT Canabidiol

- Dr. Saul Cypel, RG: 5.343.687-8- Sociedade de Pediatria de S3o Paulo;

- Luciana Canetto Fernandes, RG: 20.078.121-2- Conselho Regional de Farmacia de Sao
Paulo;

- Margarete Akemi Kishi, RG: 10.470.901-7- Conselho Regional de Farmacia de S&o
Paulo;

- Priscila Nogueira Camacho Dejuste, RG: 23.798.543-3- Conselho Regional de Farmacia
de S3o Paulo;

- Juliana Peneda Hasse, RG: 28.221.529-3- Ordem dos Advogados do Brasil (OAB-SP);

- Luis Fernando Farah de Tofoli, RG: 1437767-88 SSP-CE- Faculdade de Ciéncias Médicas
da Universidade de Campinas — UNICAMP;

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo A39E-8D08-0286-660E
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- Carla Leal Pereira, RG: 7.657.518- Sociedade de Anestesiologia do Estado de S&o Paulo;
- Eros Antonio de Almeida, RG: 5.391.307-3- Sociedade Brasileira de Clinica Médica;
- Caio Franga, RG: 33.173.106-X- Assembleia Legislativa do estado de S3o Paulo- Alesp;

- Renata Abibe Ferrarezi, RG: 27.772.019-09- Assembleia Legislativa do estado de S3o
Paulo- Alesp;
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Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 268/2023

- Maria Aparecida Felicio de Carvalho, RG: 16.854.279- Cultive — Associagdo de Cannabis
e Salde;

- Gabriella Arima de Carvalho, RG: 36.310.135-4- Cultive- Associacdo de Cannabis e
Salde;

- Neide Mendes Martins, RG: 16.953.800-X- Associacdo Brasileira Acolher e Transformar
Vidas;

- José Roberto Martins, RG: 7.585.106-4- Associacdo Brasileira Acolher e Transformar
Vidas

Para validar o documento, |eia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o codigo A39E-8D08-0286-660E
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Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 258/2023

Prefeitura Municipal de Assis
Estado de Séo Paulo

PROCESSO LEGISLATIVO

REQUERIMENTO N° 258/2023 - Pastor Edinho - Requer informacdes do Poder Executivo sobre a
possibilidade de execugao de obras de melhorias na Rua das Constelagdes-Chacara das Rosas

TRAMITAGAO
Data da Agao 30/08/2023
Unidade de Origem Poder Executivo - Gabinete
Unidade de Destino Poder Legislativo - Secretaria
Status Proposicao respondida pelo Executivo

TEXTO DA AGAO

Em atengdo ao Requerimento mencionado, apds consulta a Secretaria Municipal de Planejamento,
Obras e Servigos (SEMPLOS), informamos:

a) Existe a possibilidade de execucdo de obras de melhorias na Rua das Constelages, na
Chacara das Rosas, principalmente com relagdo a implantagido de placas de denominagao do
local, melhorias na sinalizagéo viaria, na iluminagéo publica, tapa buracos, entre outros?

Com relagéo a iluminagéo, foi solicitada a empresa para que realize os reparos; também foi solicitada a
inclusdo do local, no Cronograma da Equipe de Tapa Buracos; Departamento de Transito sera
informado para que providencie suas demandas.

b) Se positivo, qual a previsao pra que isso ocorra? Se negativo, justificar.
As solicitagdes ja foram efetuadas, o prazo de cada servigo varia, devendo levar até 30 dias.

Atenciosamente,

Assis, 30 de agosto de 2023.

PREFEITO MUNICIPAL

Para validar o documento, leia o codigo QR ou acesse https://sapl.assis.sp.leg.br/conferir_assinatura e informe o codigo 8817-E877-1798-AABA
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Resposta do Poder Executivo ao Requerimento 246/2023

Prefeitura Municipal de Assis
Estado de Séo Paulo

PROCESSO LEGISLATIVO

REQUERIMENTO N° 246/2023 - Vinicius Simili - Requer informacfes relacionadas a contagem dos
tempos congelados para o funcionalismo publico durante a pandemia de Covid-19.

TRAMITAGAO
Data da Agao 30/08/2023
Unidade de Origem Poder Executivo - Gabinete
Unidade de Destino Poder Legislativo - Secretaria
Status Proposicao respondida pelo Executivo

TEXTO DA AGAO

Em atencao ao Requerimento mencionado, apds consulta a Secretaria Municipal de Governo e
Administragao (SMGA), informamos:

a) O Municipio de Assis ja fez a incorporagao do tempo de servigo dos servidores, considerando
a decisdo do TCE? Caso negativo, justificar.

A contagem do tempo de trabalho referente ao periodo de pandemia (COVID 19), somente obteve éxito
os servidores lotados na area da Salde, das quais efetivamente, ficaram na linha de frente ao combate.

A LC 191/22, ficou expressamente a possibilidade de contagem dos referidos profissionais, sem
pagamento do saldo atrasado.

Assim, estaremos analisando os demais casos, bem como a orientagdo do TCE, quanto a todos os
servidores municpais de Assis/SP.

b) Caso a incorporacao do referido tempo ainda nao tenha acontecido, quando o municipio fara,
uma vez que podem existir servidores que terdo direito aos quinquénio, sexta-parte, licenca
prémio e demais adicionais?

Prejudicada. Verificar item "(a)".

Atenciosamente,

Assis, 30 de agosto de 2023.

Para validar o documento, leia o codigo QR ou acesse https:/isapl.assis.sp.leg.briconferir_assinatura e informe o cédigo 5480-D401-ACFD-6381
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Atos Administrativos

SECR. MUN. DA SAUDE

Outros Atos

DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA SANITARIA MUNICIPAL DE ASSIS

Despacho do Coordenador da VISA de Assis, de 30/08/2023. Defere o processo de Comunicagao
de Inicio de Fabricag@o de Produtos Dispensados de Registro abaixo relacionados, por estar em
condigoes de funcionamento e comercializagao, de acordo com a Resolugao 2300, 272010 e RDC
240/2018 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, Comunicado de Inicio de Fabricagao de
Produtos Dispensados de Registro: Empresa Detentora/Fabricante do Produto(s) Marca(s). EMZ
Laboratério Nutricional Ltda, CNPJ: 41.486.715/0001-83, Rua Emilio de Menezes n.? 550, Vila
Xavier, Municipio: Assis-SP - CEP 19802-100 - Processo: 412/2023.

Produto 01 Categoria: 4300041 - Suplementos Alimentares Nome do Produto: Poilivitaminico A-Z
em céapsulas. Tipo de Embalagem: Plastica, metalica, celuldsica, vidro. Marca: Pokazideia.

Produto 02 Categoria: 4300041 - Suplementos Alimentares Nome do Produto: Testo Pokaz em
capsulas. Tipo de Embalagem: Plastica, metalica, celuldsica, vidro. Marca: Pokazideia.

Produto 03 Categoria: 4300041 - Suplementos Alimentares Nome do Produto: Recovery Pos Treino
em capsulas. Tipo de Embalagem: Plastica, metdlica, celuldsica, vidro. Marca: Pokazideia.

Produto 04 Categoria: 4300041 - Suplementos Alimentares Nome do Produto: Pre Treino Pokaz
em capsulas. Tipo de Embalagem: Plastica, metdlica, celuldsica, vidro. Marca: Pokazideia.

Produto 05 Categoria: 4300041 - Suplementos Alimentares Nome do Produto: Creatina em p6. Tipo
de Embalagem: Plastica, metélica, celulosica, vidro. Marca: Pokazideia.

Documento Oficial assinado digitalmente conforme MP n? 2.200-2/2001, alterada pela Lei n® 14.063/2020
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Outros Atos

SECR. MUN. MEIO AMBIENTE

Diversos

PORTARIA 003/2023

Estabelece os procedimentos para a distribuigéo
de racdes arrecadadas pela Secretaria Municipal
de Agricultura e Meio Ambiente aos protetores de

animais.

ANA PAULA MARQUES RODRIGUES, Secretdria Municipal de

Agricultura e Meio Ambiente, no uso de suas atribuigdes legais,

Considerando o artigo 12° inciso IV da Lei N° 6.370/2017, que
designa a competéncia para coordenar, integrando esforcos, os recursos financeiros,
materiais e humanos colocados & sua disposigéo, garantindo aos seus 6rgios o apoio
necessario a realizagdo de suas atribuicdes; para a Secretaria Municipal de

Agricultura e Meio Ambiente.
RESOLVE:

Art. 19 - Ficam regulamentados os critérios para a distribuigdo de
racbes arrecadadas pela Secretaria Municipal de Agricultura e Meio Ambiente, no

ambito do Municipio de Assis.

Art. 20 - A redistribuicdo das doagGes de ragdo animal sera feita da

seguinte forma:

¢ 60% (sessenta por cento) da quantidade total das doacBes serdo
destinadas aos cuidadores de animais voluntarios devidamente
cadastrados junto a Prefeitura Municipal, conforme consta no
Registro Geral de Animais (RGA) instituido pela Lei 7.077/2022, e
aos cidaddos incluidos no CadUnico, assistidos pela Assisténcia
Social, que se encontrem em situagdo de vulnerabilidade social e

possuam animais.

e 40% (quarenta por cento) da quantidade total das doagdes serdo
destinadas as Organizages N&o Governamentais (ONGs) de
protecdo e assisténcia aos animais, devidamente cadastrados junto

a Prefeitura Municipal.
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§ 19 - Os cuidadores e ONGs deverio preencher uma guia declarando
que receberam as doagGes de ragdo, contendo data, nome do responsavel por retirar
a doagdo, CPF e a quantidade de racdo retirada no ato.

Art. 3° - A Secretaria Municipal de Meio Ambiente serd a responsavel
por coordenar a logistica de redistribuigdo das doagdes de racdo.

Art. 4° - Esta Portaria entra em vigor da data de sua publicagéo.

Assis, 29 de agosto de 2023.

ANA PAULA AR&&S RODRIGUES
SECRETARIA MUNICIPA‘IZ DE AGRICULTURA E MEIO AMBIENTE

Documento Oficial assinado digitalmente conforme MP n? 2.200-2/2001, alterada pela Lei n® 14.063/2020
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"As ouvidorias sao
orgaos de controle
social do ente
publico em favor da
sociedade."

Escola de Governo do
Estado de Sao Paulo
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