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CONTEXTO

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo de avaliagdo da
incorporacdo de tecnologias em um sistema de saude. Este documento responde, de modo
preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma intervencao. Pode, assim,
resultar em (a) conclusGes suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de
decisdo ou, de modo contrario, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sdo
insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade) e sugerir que estudos apropriados

sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relacdo aos aspectos de eficacia,
efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficacia refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condigGes ideais. Efetividade refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condicBes préximas ou similares ao mundo real®. Eficiéncia refere-se 8 melhor
forma de alocagdo dos recursos disponiveis (financeiros, equipamentos, humanos) para a
maximizac¢do dos resultados em saude?. Na avaliacio da seguranca, possiveis riscos associados
ao uso de uma tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e complica¢des pds-

operatdrias, sdo mensurados.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: os derivados da cannabis e seus analogos sintéticos sio eficazes e seguros para
o tratamento de pessoas com epilepsia refrataria?

Contextualizagao sobre a condi¢do: a epilepsia é considerada refratdria ou resistente ao
tratamento medicamentoso quando as crises convulsivas persistem mesmo com o uso de pelo
menos dois medicamentos antiepiléticos em doses terapéuticas adequadas, em monoterapia ou
combinados. Os diferentes tipos de epilepsia refratdria variam de acordo com a idade de inicio,
a origem da doenga, o aspecto das convulsdes, e a resposta ao tratamento. As mais comuns sdo
a epilepsia focal, a epilepsia generalizada, a Sindrome de Dravet e a Sindrome de Lennox-
Gastaut, sendo as duas ultimas consideradas formas graves da doenca e que se manifestam na
infancia. Dependendo da gravidade e frequéncia das convulsdes, podem resultar em disfungdes
cognitivas e emocionais, movimentos involuntarios e desordenados, periodos de auséncia,
limitacOes as atividades diarias e piora da qualidade de vida.

Caracterizagao da tecnologia: os derivados da cannabis e seus analogos sintéticos tém sido
investigados op¢0es alternativas para o tratamento de epilepsia refrataria. O efeito terapéutico
baseia-se nos componentes canabinoides, como fitocanabinoides, endocanabinoides e andlogos
sintéticos dos canabinoides. O canabidiol (CBD) e a canabidivarina sdo componentes ndo
psicoativos da cannabis frequentemente avaliados como indicacdo para o tratamento de
convulsdes associadas a sindromes epilépticas.

Comparadores: no Brasil, tanto no dambito do Sistema Unico de Satde (SUS) quanto na satde
suplementar, o manejo da epilepsia refrataria ao tratamento pode incluir abordagens
terapéuticas como a dieta cetogénica, abordagem cirurgica e estimulagdo cerebral profunda,
desde que possuam indicacdo médica e avaliacao individualizada.

Avaliacdes prévias da tecnologia: em 2021 o plendrio da Comissao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias em Saude (Conitec) deliberou pela ndo recomendacgdo de incorporagdo do CBD para
o tratamento de epilepsia refrataria em criancas e adolescentes, em decorréncia da auséncia de
comprovacao de intercambialidade ou equivaléncia com alternativas terapéuticas existentes,
incertezas quanto a eficacia, seguranga, magnitude do efeito e custo-efetividade.
Delineamento de estudos elegiveis: foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECR).
Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Foi realizada uma busca sistematizada da
literatura nas bases de dados MEDLINE, Embase, CENTRAL, LILACS, além da busca manual nas
listas de referéncias dos estudos relevantes, na literatura cinzenta e em bases de registros de
protocolos de ECR. O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado utilizando as ferramentas

de risco de viés da Cochrane e a certeza da evidéncia foi avaliada pela abordagem GRADE.



Estudos incluidos: foram incluidos sete ECR que avaliaram os beneficios e riscos do CBD e da

canabidivarina comparados ao placebo, para criangas, adolescentes e adultos com epilepsia

refrataria, incluindo Sindrome de Dravet, Sindrome de Lennox-Gastaut e epilepsia focal, apds 8

a 14 semanas de tratamento. Todos os estudos avaliaram a utilizacdo do CBD ou canabidivarina

como adjuvante ao tratamento farmacoldgico convencional.

Os resultados estdo apresentados de acordo com os desfechos analisados neste PTC, e

considerando o tipo de epilepsia, as doses e formas de administracdo da intervengdo avaliados

pelos estudos incluidos:

Quanto a reducdo de pelo menos 50% na frequéncia de convulsdes mensais:

o

CBD 20mg/kg/dia e 10mg/kg/dia (via oral) provavelmente aumentam a frequéncia de
participantes que alcangaram reduc¢do >50% das crises mensais (20mg/kg/dia: 127/290
versus 64/285; Risco Relativo [RR] 1,92; Intervalo de confianca de 95% [IC95%] 1,49 a
2,46, n=575, 4 ECR; 10mg/kg/dia: 55/139 versus 28/141; RR 1,94; 1C95% 1,32 a 2,86, n=

280, 2 ECR; certeza moderada da evidéncia).

Quanto a gravidade das crises convulsivas:

o

Ha incertezas quanto ao efeito do CBD 210mg/kg (via oral) com relacdo a reducdo da

gravidade das convulsdes (certeza da evidéncia muito baixa).

Quanto aos eventos adversos graves:

o

CBD 20mg/kg/dia (via oral) provavelmente aumenta a incidéncia de eventos adversos
graves (60/298 versus 24/285; RR 2,30; 1C95% 1,36 a 3,89, n= 583, 4 ECR, certeza
moderada da evidéncia).

CBD 10mg/kg (via oral) pode aumentar a incidéncia de eventos adversos graves, (26/131
versus 17/141; RR 1,62; 1C95% 0,92 a 2,84, n= 272, 2 ECR; baixa certeza da evidéncia).
Gel transdérmico de CBD 5,6 mg/kg/dia pode aumentar a incidéncia de eventos
adversos graves (4/62 versus 3/63; RR 1,35; IC 95% 0,32 a 5,81; n = 125, 1 ECR, baixa
certeza da evidéncia). Ha incertezas quanto aos efeitos do gel CBD 2,6mg/kg/dia na
incidéncia de eventos adversos graves (1/63 versus 3/63; RR 0,33; IC95% 0,04 a 3,12; n
=126; 1 ECR; muito baixa certeza da evidéncia).

Ha incertezas quanto aos efeitos da canabidivarina 400-800 mg/2x/dia na incidéncia de

eventos adversos graves.

Quanto qualquer evento adverso:

o

CBD 20mg/kg/dia provavelmente aumenta a incidéncia de quaisquer eventos adversos
(270/289 versus 216/285; RR 1,19; 1C95% 1,04 a 1,36; n= 583, 4 ECR, certeza moderada

da evidéncia).
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o CBD 10mg/kg (via oral) pode resultar em pouca ou nenhuma diferenca na incidéncia de
gualquer evento adverso (RR= 1,05, 1C95% 0,89 a 1,24, n= 272, 2 ECR, baixa certeza da
evidéncia).

o Gel transdérmico de CBD pode aumentar a incidéncia de qualquer evento adverso em
ambas as doses avaliadas (5,6 mg/Kg/dia: 32/62 versus 26/63; RR 1,25; IC 95% 0,85 a
1,83; n=125; 1 ECR; 2,6 mg/Kg/dia: 31/63 versus 26/63; RR 1,21; IC 95% 0,82 a 1,78; n
=126; 1 ECR; baixa certeza da evidéncia).

o Canabidivarina 400-800 mg/2x/dia aumenta a incidéncia de qualquer evento (59/81
versus 39/81; RR 1,51;1C 95% 1,16 a 1,97; n = 162; 1 ECR; alta certeza da evidéncia).

e Quanto a qualidade de vida:

o CBD 20mg/kg/dia pode apresentar pouca ou nenhuma diferengca na melhora da
gualidade de vida apds 14 semanas de tratamento, avaliada pela mudancga da linha de
base (change) do Quality of Life in Childhood Epilepsy questionnaire, apds 14 semanas
de tratamento (DM 0,65; IC95% -2,62 a 3,93; n =575, 4 ECR; baixa certeza da evidéncia).

o CBD 10mg/kg/dia pode apresentar pouca ou nenhuma diferenca na melhora da
qualidade de vida apés 14 semanas de tratamento, avaliada pela mudanca da linha de
base (change) do Quality of Life in Childhood Epilepsy questionnaire, apds 14 semanas
de tratamento (DM 3,16; IC95% -0,17 a 6,48; n =277, 2 ECR; baixa certeza da evidéncia).

o Haincertezas quanto ao efeito do CBD 210mg/kg na melhora da qualidade de vida para
adultos com epilepsia focal (certeza da evidéncia muito baixa).

e Quanto a saude mental:

o Nenhum caso de ideagdo suicida foi identificado com os tratamentos com

canabidivarina 400-800 mg/2x/dia ou CBD oral 20 mg/kg/dia.
Conclusao: os achados deste PTC mostraram que, quando comparado ao placebo, o CBD
(20mg/kg ou 10 mg/kg) provavelmente apresenta maior reducdo das crises convulsivas em
individuos com epilepsia refratdria. Quanto a segurang¢a, a maioria das doses e formas de
esquemas de tratamento analisados parecem aumentar a incidéncia de eventos adversos graves
e de quaisquer eventos adversos. Com relacdo a qualidade de vida, o CBD (20mg/kg ou 10
mg/kg) pode apresentar pouca ou nenhuma diferenca comparada ao placebo. Foram
observadas incertezas quanto aos efeitos dos andlogos da cannabis e seus derivados na
gravidade das convulsdes, funcdo cognitiva e saude mental. Os estudos incluidos possuem
tamanho amostral pequeno e apresentam limitagdes metodoldgicas que podem influenciar os
resultados. Desta forma, futuros ECR com amostras mais expressivas e que sejam conduzidos

com robustez metodoldgica podem contribuir para a melhor compreensdo da eficicia e
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seguranca dos derivados da cannabis e seus andlogos sintéticos como opg¢do terapéutica

alternativa para epilepsia refrataria.
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2. OBJETIVO

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficacia, efetividade e seguranca dos derivados da cannabis e seus analogos
sintéticos para o tratamento de pessoas com epilepsia refratdria. Para tal, buscas sistematizadas
da literatura foram realizadas para localizar evidéncias cientificas sobre os efeitos (beneficios e
riscos) do medicamento quando comparado a qualquer opc¢do terapéutica farmacoldgica

disponivel no SUS ou na saude suplementar.

Neste PTC, sdo apresentadas informacGes relacionadas a eficdcia e seguranga dos derivados da
cannabis e seus analogos sintéticos para o tratamento de pessoas com epilepsia refrataria,
devendo considerar-se que a avaliagcdo destas intervencdes para outras doencgas extrapola o

escopo (pergunta PICOS) deste parecer.

3. DESCRICAO DA CONDICAO

3.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da condi¢do de saude

A epilepsia é uma doenca cerebral caracterizada por crises convulsivas recorrentes secunddrias
a atividade cerebral anormal excessiva, acompanhadas ou ndo por perda de consciéncia, de
controle motor ou da funcdo intestinal ou da bexiga. Os episédios convulsivos podem variar
desde breves lapsos de atencdo ou espasmos musculares até convulsGes graves e prolongadas,
e levar a consequéncias neuroldgicas, cognitivas, psicoldgicas e sociais expressivas. O risco de
morte prematura em pessoas com epilepsia é de até trés vezes o da populagdo em geral, e a

vida dessas pessoas é frequentemente afetada pelo estigma da doenca e pela discriminag3o.3

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) cerca de 5 milhGes de pessoas de todas as
idades sdo diagnosticadas com epilepsia em todo o mundo, sendo entre 4 e 10 por 1.000 pessoas
com epilepsia ativa, ou seja, com convulsGes continuas e necessidade de tratamento.
Aproximadamente 80% das pessoas com epilepsia residem em paises de baixa e média renda, e
mais da metade ndo tém acesso ao tratamento apesar do baixo custo de medicamentos
anticonvulsivantes.® De acordo com Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study
(GBD), em 2016, havia 45,9 milhdes de pacientes com epilepsia totalmente ativa, com maior

prevaléncia relacionada a faixa etaria entre 5 e 9 anos e acima dos 80 anos de idade.*
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Embora muitos mecanismos de doencgas subjacentes possam levar a epilepsia, a causa da
doenca ainda é desconhecida em cerca de 50% dos casos em todo o mundo. As causas da
epilepsia podem ser de etiologia estrutural, genética, infecciosa, metabdlica, imunoldgica e

desconhecida.>®

De acordo com a Liga Internacional Contra a Epilepsia (International League Against Epilepsy,

ILAE), o diagndstico de epilepsia deve atender a qualquer uma das seguintes condi¢bes’:

I pelo menos duas crises epilépticas ndo provocadas (ou reflexas) ocorrendo em um
intervalo superior a 24 horas;

Il. uma crise ndo provocada (ou reflexa) e uma probabilidade de recorréncia igual ou
superior ao risco geral de recorréncia apds duas convulses ndo provocadas (pelo
menos 60%), nos proximos 10 anos;

lll.  diagndstico de uma sindrome epilética.

O termo “crise ndo provocada” implica em auséncia de um fator provocativo que resulte em
convulsdo, por exemplo concussdo cerebral, febre, entre outros®. Uma convuls3o provocada por
um fator transitdrio em um cérebro saudavel ndo é considerada no diagndstico de epilepsia.
Ainda, as crises reflexas sdo mais raras e se referem a convulsdo induzida por fatores
desencadeantes especificos (por exemplo, estimulagdo visual, auditiva, somato-sensorial ou
somato-motora). Embora estes casos sejam considerados como crises provocadas, a tendéncia
de responder repetidamente aos mesmos estimulos com convulsGes atende a definicdo

conceitual de epilepsia.3

Segundo a ILEA, as caracteristicas das crises epiléticas dependem do local de inicio do disturbio
no cérebro e até que ponto é difundido. Desta forma, podem ser classificadas em: (i) crises de
inicio focal ou parcial (quando a atividade neuronal excessiva afeta um hemisfério cerebral), (ii)
generalizado (dissipacdo da atividade para os dois hemisférios), ou (iii) desconhecido. As crises
focais sdo subclassificadas de acordo com o comprometimento da percepgao (consciéncia
intacta ou prejudicada). A seguir, as crises focais sdo divididas em motoras ou ndo motoras. Uma
convulsdo que comeca focalmente (em uma parte do cérebro) e depois se espalha
bilateralmente é denominada focal tonico-clonica bilateral. O termo “tonico” se refere ao
enrijecimento e o termo “clonico” se refere aos espasmos ritmicos. As crises generalizadas sdo

categorizadas como motoras e ndo motoras.>®

A epilepsia é considerada resolvida quando ha resolucdo de uma sindrome dependente da idade

ou auséncia de convulsdes nos ultimos 10 anos e nenhum medicamento anticonvulsivante nos
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ultimos cinco anos. Até 70% das pessoas com epilepsia podem ficar livres de crises com o uso
adequado de medicamentos anticonvulsivantes. A descontinua¢ao do tratamento pode ser
considerada apds dois anos sem convulsdes e deve levar em consideragdo fatores clinicos,
sociais e pessoais. A etiologia documentada da convulsdo e o padrdo eletroencefalografico (EEG)
anormal s3o os dois preditores mais comuns de recorréncia da convulsdo.>® A persisténcia de
crises epilépticas mediante tratamento com pelo menos dois farmacos antiepilépticos bem
tolerados, administrados em monoterapia ou combinagdo, é conhecida como epilepsia
refrataria ou epilepsia resistente ao tratamento. Esta definicdo, estabelecida pela ILAE, leva em
consideracdo a possibilidade reduzida de sucesso no tratamento apés a adogao de pelo menos
dois farmacos. Estima-se que um terco dos pacientes que utilizam tais medicamentos ndo

apresentam resposta clinica satisfatéria e seguem com recorréncia das crises.®

A definicdo de epilepsia refratdria pode variar conforme o contexto clinico. Uma revisdo
sistematica que avaliou a defini¢do e aspectos epidemiolégicos identificou que, em um universo
de 35 estudos de incidéncia, prevaléncia ou de identificacdo de fatores de risco, apenas quatro
adotaram a definicdo da ILAE. O nimero de anticonvulsivantes que tiveram falha no tratamento,
a avaliacdo de eventos adversos como causa da descontinuacdo do tratamento e o periodo
adotado para avaliar a auséncia de crises epilépticas foram algumas das caracteristicas

relacionadas a definicdo de epilepsia refrataria que variaram entre os estudos clinicos.”

Os principais fatores de risco para epilepsia refrataria sdo: histérico de dano cerebral perinatal,
presenca de déficits neuroldgicos, menor idade, incapacidade intelectual, convulsdes neonatais
e varidveis relacionadas a inflamacdo e fatores epigenéticos.® A resisténcia ao tratamento
também pode ocorrer no contexto das encefalopatias epilépticas e de desenvolvimento,

também conhecidas como sindromes epilépticas, como a de Lennox-Gastaut e de Dravet.>!

A Sindrome de Lennox-Gastaut é uma encefalopatia epiléptica na qual crises convulsivas
resistentes ao tratamento e disfuncdes intelectuais e psicossociais estdo presentes. Pode afetar
de 1a2% das pessoas com epilepsia e é diagnosticada, na maioria dos casos, antes dos oito anos
de idade.® Crises epilépticas refratarias também ocorrem da Sindrome de Dravet, a qual
também se caracteriza como uma encefalopatia epiléptica do desenvolvimento, com inicio na
infancia, e de alta gravidade. As crises surgem entre um e cinco anos de idade, as quais se tornam

mais frequentes com o avancar da idade.?

Pessoas com epilepsia refrataria apresentam maior risco de mortalidade, de desenvolver

alteracdes psicossociais e de ter a qualidade de vida afetada. Mortes relacionadas a acidentes,
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como afogamentos e quedas, bem como a ocorréncia de morte subita ndo esperada sdo
complicacdes reportadas nos casos de epilepsia refratdria.’>’®> Em um estudo de coorte
conduzido no Reino Unido com 34.647 participantes com epilepsia refratdria, a incidéncia de
mortalidade por todas as causas foi de 4.802 por 100.000 habitantes, estimativa quatro vezes

maior quando comparada a populacgio geral.*

Comorbidades psiquiatricas sdo comuns em pessoas com epilepsia refrataria, a exemplo do
transtorno do espectro autista e transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade em
criancas, transtorno de ansiedade e disturbio de personalidade.'?° Disturbios de memdria e
cognitivos também s3o condi¢des comumente associadas a epilepsia refrataria, bem como a

depress3o, a qual nem sempre é reconhecida e tratada no contexto da epilepsia refrataria.®

3.2 Tratamento atualmente recomendado para a condi¢ao de satde

3.2.1 Tratamento farmacoldgico

O manejo de pacientes com epilepsia esta focado em trés objetivos principais: controlar as
crises, evitar os efeitos colaterais do tratamento e manter ou restaurar a qualidade de vida. Para
a epilepsia refrataria, a abordagem clinica deve ser planejada com vistas a minimizar o

comprometimento cognitivo e prevenir disfuncdes psicossociais.®?°

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para epilepsia, publicado na
Portaria Conjunta da Secretaria de Atencdo a Saude e da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos n2 17 de 21 de junho de 2018, preconiza-se individualizar o tratamento de
acordo com as necessidades especificas dos subgrupos de pacientes com epilepsia. Os
medicamentos disponiveis atualmente no SUS sdo: carbamazepina, clobazam, clonazepam,
levetiracetam, etossuximida, fenitoina, fenobarbital, gabapentina, topiramato, lamotrigina,

vigabatrina, precursores do ion valproato (acido valproico, valproato de sédio) e primidona.?*

Em caso de falha do primeiro farmaco, deve-se optar pela substituicdo gradual por outro, de
primeira escolha, mantendo-se a monoterapia. Em caso de falha na segunda tentativa, pode-se
tentar a combinacdo de dois farmacos antiepilépticos conforme evidéncias cientificas de
beneficio e como indicado no protocolo. Poucos pacientes parecem obter beneficio adicional

com a associacdo de mais de dois farmacos, ndo sendo preconizado no PCDT.??

Para epilepsias refratérias, o PCDT?! sinaliza as seguintes alternativas terapéuticas:
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e Clobazam: terapia adjuvante de crises parciais e generalizadas refratdrias.

e Levetiracetam: pacientes com epilepsia focal e epilepsia primariamente generalizada
em adultos e criancas com mais de seis anos de idade (12 anos para crises ténico-clonico
generalizadas), como terapia adjuvante em casos refratdrios a monoterapia com
antiepiléptico de primeira linha; tratamento de crises epilépticas em pacientes com
microcefalia causada pelo virus Zika, como terapia adjuvante, no caso de falha
terapéutica de outros antiepilépticos preconizados no protocolo.

e Topiramato: monoterapia de crises focais ou primariamente do tipo TCG em pacientes
mais de 10 anos de idade com intolerancia ou refratariedade a outros medicamentos de
primeira linha.

e Lamotrigina: monoterapia de crises focais com ou sem generalizacdo secunddria em
pacientes com mais de 12 anos de idade com intolerancia ou refratariedade a farmacos
antiepilépticos de primeira linha; monoterapia de crises primariamente generalizadas
em pacientes com mais de 12 anos de idade com intolerdncia ou refratariedade a
farmacos antiepilépticos de primeira linha.

e Primidona: crises focais e generalizadas em pacientes refratarios ou intolerantes aos

farmacos de primeira linha.

3.2.2 Tratamento ndo farmacoldgico

A cirurgia para epilepsia é indicada em casos de crises epilépticas focais resistentes ao
tratamento medicamentoso, descontroladas e incapacitantes, as quais ocorram em uma regiao

cerebral que n3o incorra em risco de causar disfun¢des neuroldgicas ou cognitivas.>2122

A dieta cetogénica cldssica é indicada em casos de epilepsia refratdria em adultos e criancas, e
é caracterizada por conter um alto teor de gordura, baixo teor de carboidratos e teor adequado
de proteinas. A adogdo da dieta cetogénica é baseada na individualizagdo, respeitando as
particularidades de cada paciente. Usualmente é administrada em uma proporc¢do de 3:1 ou 4:1

de gorduras em relac¢do aos carboidratos e proteinas.>?122
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4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

4.1 Descrigao técnica

Os produtos derivados da cannabis e seus analogos sintéticos sdo considerados tratamento
complementar para varias doengas neurolégicas cronicas quando outras terapias de primeira
linha falharam.?®> O sistema canabinoide enddgeno inibe a suscetibilidade a convulsdes,
portanto, ndo € surpreendente que a cannabis exdgena tenha algum potencial
anticonvulsivante, porém seu mecanismo de a¢do nao foi totalmente elucidado. O principal
componente ativo é o canabinoide A9-tetrahidrocanabinol (THC); dronabinol é um isbmero puro
do THC, que é o principal isdbmero da cannabis. O canabidiol é outro canabinoide que possui
algumas das propriedades do THC, incluindo o possivel efeito de prevenir convulsGes. No
entanto, se os niveis de THC forem elevados ou se for consumido por individuos suscetiveis,
pode aumentar o risco de convulsdes. Assim, o canabidiol (CBD) e outros canabinoides
sintéticos, como a canabidivarina, tem potencial terapéutico como medicamento antiepiléptico

sem os efeitos psicoativos ou potencial atividade pré-convulsdo da planta inteira de cannabis.?*

26

Nos ultimos anos, surgiu no mercado um amplo espectro de produtos anunciados como
contendo CBD. Os efeitos destes produtos dependem fundamentalmente da pureza, preparagao
e concentracdo do CBD e de outros componentes. Contudo, ainda ndo ha consenso e

padronizac3o relacionada a sua composic3o, utilizac3o, eficacia e seguranca.?’?®

Atualmente, na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), existe o registro de um
medicamento a base de cannabis (Mevatyl®) e a autoriza¢cdo sanitdria de 35 produtos de

).2° No Quadro 1 estdo

cannabis e canabidiol (consulta realizada em 09 de fevereiro de 2024
apresentados os dados do medicamento e no Quadro 2 as informacdes dos produtos

identificados.

De acordo com a Anvisa, estes produtos devem ser derivados da Cannabis sativa, predominando
o canabidiol (CBD, fitocanabinoide de nome quimico 2-[(1R,6R)-3-metil-6-(1-metiletenil)-2-
ciclohexen-1-il]-5-pentil-1,3-Benzenodiol, ndmero CAS 13956-29-1 e fdérmula molecular
C21H3002) e até 0,2% de tetrahidrocanabinol (THC, fitocanabinoide de nomequimico
(6AR,10aR)-6,6,9-trimetil-3-pentil-6a,7,8,10a-tetrahidro-6Hbenzo[c]chromen-1-ol, CAS 1972-
08-3 e férmula molecular C21H30020).% Ressalta-se que a indicac3o de bula do Mevatyl® inclui
o tratamento dos sintomas de adultos que apresentam espasmos moderados a graves

associados a esclerose multipla. Nao ha indicagdo em bula do Mevatyl® para epilepsia refratdria.
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Quadro 1. Medicamentos a base de cannabis com registro na Anvisa.

Data d
Nome do Numero do .a ado Detentor do N
i . registro e do . Apresentacdo
medicamento registro ) registro
vencimento
Mevatyl® 16977000300 Registro: BEAUFOUR THC 27 mg/mL+ CBD
14 16/01/2017 IPSEN 25 mg/mL), solugdo
FARMACEUTIC oral (spray).
Vencimento: A LTDA
01/2027

Legenda: AMB, dambar; BUC, bucal: CT, cartucho; FR, frasco; LTDA, Sociedade Empresarial Limitada; MG/ML,
miligramas por mililitro; ML, mililitro; SOL, solugdo; SPR, spray; VD, vidro; THC, Tetrahidrocanabinol.

Quadro 2. Produtos de cannabis com autorizagdo sanitdria vigente na Anvisa.

; Data da
Numero da .
. Autorizagao Detentor do .
Nome do produto Autorizacao . ) Apresentacao
Sanitéria Sanlta.rla edo registro
vencimento
Extrato de Cannabis 148490001 Autorizagdo: CANNABR 10 mg/ mL SOL
sativa CANNABR 21/11/2022 distribuidora de GOTCTFRVD
medicamentos OPCX30mL+
Vencimento: Itda CGT
11/2027
Extrato de Cannabis 179280001 Autorizagdo: CANNTEN LTDA | 200 mg/mL SOL
sativa Cannten 200 13/04/2023 ORCT FRGOT VD
mg/mL AMB X 10 mL
Vencimento:
04/2028
Extrato de Cannabis 145000003 Autorizagdo: GREENCARE 160,32 mg/mL
sativa Greencare 160,32 09/05/2022 PHARMA SOL GOT ORCT FR
mg/mL COMERCIO VD AMB X 10 mL
Vencimento: ATACADISTA + CGT
05/2027 DE
MEDICAMENTO
SE
COSMETICOS
LTDA
Extrato de Cannabis 145000001 Autorizagdo: GREENCARE 79,1 mg/mL SOL
sativa Greencare 79,14 07/01/2022 PHARMA GOTCTFR VD
mg/mL COMERCIO AMB X 30 mL +
Vencimento: ATACADISTA CGT
01/2027 DE
MEDICAMENTO
SE
COSMETICOS
LTDA
Extrato de Cannabis 178170926 Autorizagdo: COSMED 160,32 mg/mL
sativa Mantecorp 12/05/2022 INDUSTRIA DE | SOL GOT CT FR VD
Farmasa 160,32 mg/mL COSMETICOS E AMB X 10 mL +
Vencimento: MEDICAMENTO CGT
05/2027 SS.A.
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351738074201441/?nomeProduto=mevatyl
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351738074201441/?nomeProduto=mevatyl
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351146832202155/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351346372202244/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351569222202126/?nomeProduto=EXTRATO%20DE%20CANNABIS%20SATIVA&substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351569222202126/?nomeProduto=EXTRATO%20DE%20CANNABIS%20SATIVA&substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351569222202126/?nomeProduto=EXTRATO%20DE%20CANNABIS%20SATIVA&substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351162402202181/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351882179202191/?substancia=26256

6 Extrato de Cannabis 143130001 Autorizagdo: PROMEDIOL 200 mg/mL SOL
sativa Promediol 04/11/2021 DO BRASIL GOT CT FR GOT
LTDA VD AMB X 10 mL
Vencimento:
11/2026 200 mg/mL SOL
GOT CT FR GOT
VD AMB X 30 mL
7 Extrato de Cannabis 142730001 Autorizagao: ZION 200 mg/mL SOL
sativa Zion Medpharma 04/11/2021 MEDPHARMA GOT CT FR GOT
200 mg/mL IMPORTACAO, | VD AMB X 10 mL
Vencimento: EXPORTACAO,
11/2026 COMERCIO E 200 mg/mL SOL
SERVICOS LTDA | GOT CT FR GOT
VD AMB X 30 mL
8 Extrato de Cannabis 105290018 Autorizagdo: EASELABS 79,14 mg/mL SOL
sativa Ease Labs 79,14 18/01/2022 LABORATORIO | CTFR VD AMB X
mg/mL FARMACEUTIC 30 mL+ CGT
Vencimento: O LTDA
01/2027
9 Extrato de Cannabis 118600104 Autorizagdo: HERBARIUM 43 mg/mL SOL
sativa HERBARIUM 43 12/12/2022 LABORATORIO GOT CT FR GOT
mg/mL BOTANICO VD AMB X 30 mL
Vencimento: LTDA
12/2027
10 Extrato de Cannabis 169490002 Autorizagdo: AURA PHARMA | 200 mg/mL SOL
sativa L. AURA PHARMA 05/12/2022 LTDA GOT CT FR GOT
VD AMB X 10mL
Vencimento:
12/2027
11 Extrato de Cannabis 178170927 Autorizagao: COSMED 79,14 mg/mL SOL
sativa Mantecorp 12/05/2022 INDUSTRIA DE GOT CT FRVD
Farmasa 79,14 mg/mL COSMETICOS E AMB X 30 mL +
Vencimento: MEDICAMENTO CGT
05/2027 SS.A.
12 Canabidiol Active 145590001 Autorizagdo: ACTIVE 20 mg/mLSOLCT
Pharmaceutica 20 25/04/2022 PHARMACEUTI | FRVD AMB X 30
mg/mL CA LTDA ME mL + SER DOS
Vencimento:
04/2027
13 Canabidiol Aura Pharma 169490001 Autorizagdo: AURA PHARMA | 50 mg/mL SOL OR
21/02/2022 LTDA CT FR VD AMB X
10 mL + SER DOS
Vencimento:
02/2027
14 Canabidiol Belcher 178310001 Autorizagao: BELCHER 150 mg/mL SOL
21/02/2022 FARMACEUTIC | CTFR VD AMB X
A DO BRASIL 10 mL + SER DOS
Vencimento: LTDA ME
02/2027
15 Canabidiol Collect 151890017 Autorizagdo: COLLECT 20 mg/mLSOLCT
18/07/2022 IMPORTACAOE | FRVD AMB X 30
COMERCIO mL + SER
Vencimento: LTDA
07/2027
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351012201202133/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351725230202088/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351229128202137/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351846081202251/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351492417202251/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351040767202236/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351117796202112/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351844185202141/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351818093202113/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351425116202131/?nomeProduto=Canabidiol

16 Canabidiol Ease Labs 105290019 Autorizagdo: EASELABS 100 mg/mL SOL
28/11/2022 LABORATORIO | ORCT FRVD AMB
FARMACEUTIC X30mL+CTG
Vencimento: O LTDA
11/2027 100 mg/mL SOL
ORCT FRVD AMB
X10 mL+CTG
17 Canabidiol Eurofarma 100431485 Autorizagao: EUROFARMA 100 mg/mL SOL
100mg/ml 06/11/2023 LABORATORIOS | CT FR VD AMB X
S.A. 30 ML + SER DOS
Vencimento: 100 mg/mL SOL
11/2028 CT FRVD AMB X
100 mL + SER DOS
18 Canabidiol Eurofarma 100431486 Autorizagdo: EUROFARMA 200 mg/mL SOL
200mg/ml 06/11/2023 | LABORATORIOS | CT FR VD AMB X
S.A. 30 mL +SER DOS
Vencimento:
11/2028
19 Canabidiol Eurofarma 100431483 Autorizagdo: EUROFARMA | 20 mg/mL SOL OR
20mg/ml 06/11/2023 LABORATORIOS | CT FR VD AMB X
S.A. 30 mL + SER DOS
Vencimento:
11/2028
20 Canabidiol Eurofarma 100431484 Autorizagdo: EUROFARMA | 50 mg/mL SOL OR
50mg/ml 06/11/2023 LABORATORIOS | CT FR VD AMB X
S.A. 30 mL + SER DOS
Vencimento:
11/2028
21 Canabidiol 110630158 FUNDACAO 200 mg/ml SOL CT
Farmanguinhos OSWALDO FR VD AMB X 30
CRUZ ML + SER DOS
22 Canabidiol Greencare 145000002 Autorizagdo: GREENCARE 23,75 mg/L SOL
23,75 mg/mL 21/02/2022 PHARMA GOT CTFR VD
COMERCIO AMB X 10 mL +
Vencimento: ATACADISTA CGT
02/2027 DE
MEDICAMENTO
SE
COSMETICOS
LTDA.
23 Canabidiol Herbarium 118600106 Autorizagdo: HERBARIUM 200 mg/mL SOL
07/08/2023 LABORATORIO | ORCT FRVD AMB
BOTANICO X 30 mL + SER
Vencimento: LTDA DOS + ADAPT
08/2028
24 Canabidiol Mantecorp 178170941 Autorizagdo: COSMED 23,75 mg/mL SOL
Farmasa 23,75 mg/mL 07/10/2022 INDUSTRIA DE GOT CTFR VD
COSMETICOS E AMB X 10 mL +
Vencimento: MEDICAMENTO CGT
10/2027 SS.A.
25 Canabidiol Nunature 159910001 Autorizagdo: NUNATURE 17,18 mg/mL SOL
17,18 mg/mL 15/04/2021 DISTRIBUICAO GOT CTFR VD
DO BRASIL AMB X 30 mL +
LTDA CGT
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351520419202248/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351596855202298/?nomeProduto=canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351596986202275/?nomeProduto=canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351594063202289/?nomeProduto=canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351594388202261/?nomeProduto=canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351225511202116/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351624877202174/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351153396202251/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351068529202295/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351272098202006/?nomeProduto=Canabidiol

Vencimento:

04/2026
26 Canabidiol Nunature 159910002 Autorizagdo: NUNATURE 34,36 mg/mL SOL
34,36 mg/mL 15/04/2021 DISTRIBUICAO GOT CTFR VD
DO BRASIL AMB X 30 mL +
Vencimento: LTDA CGT
04/2026
27 Canabidiol Prati- 125680313 Autorizagdo: PRATI 200 mg/mL SOL
donaduzzi 22/04/2020 DONADUZZI & CT FRVD AMB X
CIA LTDA 30 mL + SER DOS
Vencimento:
04/2025 20 mg/mLSOLCT
FR VD AMB X 30
mL + SER DOS
50 mg/mL SOL CT
FR VD AMB X 30
mL + SER DOS
20 mg/mL SOL CT
FR VD AMB X 30
mL + 2 SER DOS
20 mg/mL SOL CT
FR VD AMB X 30
mL + 3 SER DOS
50 mg/mL SOL CT
FR VD AMB X 30
mL + 2 SER DOS
50 mg/mL SOL CT
FR VD AMB X 30
mL + 3 SER DOS
28 Canabidiol Promediol 143130002 Autorizagdo: PROMEDIOL 200 mg/mL SOL
06/06/2022 DO BRASIL GOT CTFR VD
LTDA AMB X 30 mL
Vencimento:
06/2027
29 Canabidiol Verdemed 165990005 Autorizagdo: VERDEMED 50 mg/mL SOL OR
26/07/2023 FARMACEUTIC CT FRVD AMB X
A LTDA 30 mL + SER DOS
Vencimento:
07/2028
30 Canabidiol Verdemed 165990003 Autorizagdo: VERDEMED 100 mg/mL SOL
100 mg/mL 10/07/2023 FARMACEUTIC | CTFRVD AMB X
A LTDA 100 mL + SER DOS
Vencimento:
07/2028 100 mg/mL SOL
CT FRVD AMB X
30 mL + SER DOS
31 Canabidiol Verdemed 20 165990006 Autorizagdo: VERDEMED 20 mg/mL SOL OR
mg/mL 01/08/2023 FARMACEUTIC | CTFRVD AMB X
A LTDA 30 mL + SER DOS
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351272142202070/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351165774202088/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351844894202126/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351137657202296/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351240900202252/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351153379202214/?nomeProduto=Canabidiol

Vencimento:
08/2028
32 Canabidiol Verdemed 165990004 Autorizagdo: VERDEMED 200 mg/mL SOL
200 mg/mL 10/07/2023 FARMACEUTIC | CTFRVD AMB X
A LTDA 30 mL + SER DOS
Vencimento:
07/2028
33 Canabidiol Verdemed 165990002 Autorizagdo: VERDEMED 23,75 mg/mL SOL
23,75 mg/mL 01/12/2021 FARMACEUTIC CT FRVD AMB X
A LTDA 10 mL + SER DOS
Vencimento:
12/2026
34 Canabidiol Verdemed 50 165990001 Autorizagdo: VERDEMED 50 mg/mL SOL CT
mg/mL 29/10/2021 FARMACEUTIC | FRVDAMB X 30
A LTDA mL + SER DOS
Vencimento:
10/2026
35 Extrato de cannabis 105290020 Autorizagdo: EASELABS 36,76 MG/ML SOL
sativa Ease Labs 36,76 26/12/2023 LABORATORIO | ORCT FRVD AMB
mg/mL FARMACEUTIC X 30 ML + CGT
Vencimento: O LTDA.
12/2028

Legenda: ADAPT: adaptador; AMB: Ambar; CGT: conta-gotas; CT: cartucho; FR: frasco; GOT: gotas; LTDA: Sociedade
Empresarial Limitada; mg/mL: miligrama/mililitro; OPC: opaco; SER DOS: Seringa dosadora; SOL: solugdo; SOL OR:
solugdo oral; VD: vidro.

Disponibilidade no SUS

Atualmente, os derivados da cannabis e seus andlogos sintéticos ndao se encontram disponiveis
no SUS. Em 2021, o plendrio da Conitec deliberou por unanimidade recomendar a nao
incorporacdo do canabidiol para criancas e adolescentes com epilepsia refrataria a
medicamentos antiepilépticos no SUS (Portaria n2 25, n2 103, Se¢do 1, em 2 de junho de 2021).
Para a tomada de decisdo considerou-se os seguintes pontos: a) grande variabilidade de
apresentacdo dos produtos de cannabis; b) ndo comprovacao de intercambialidade ou
equivaléncia entre os produtos disponiveis e os que foram utilizados nos estudos clinicos; c)
incertezas quanto a eficdcia e magnitude do efeito dos produtos de cannabis para a indicacao
proposta; d) incertezas quanto a custo-efetividade e impacto orcamentario, com potencial de
expansdo da utilizacdo para indicagdes além da populacdo-alvo avaliada; e) relato de
representante de pacientes com a condicdo clinica especifica, indicando coeréncia com os
eventos adversos identificados na literatura cientifica; e f) contribuicGes a consulta publica com

entendimento ao encontro das argumentacdes apresentadas na recomendacdo preliminar.??

Em 2023, a Secretaria de Saude do Estado de S3o Paulo regulamentou a lei 17.618 que prevé o

fornecimento gratuito de medicamentos a base de canabidiol, em associacdo com outras
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substancias canabinoides, incluindo o tetrahidrocanabidiol, nas unidades de saude publica
estadual e privada conveniadas ao SUS, em carater de excepcionalidade. Em abril 2024, a
indicagao é especifica para o tratamento de individuos com sindrome de Dravet, sindrome de

Lennox-Gastaut e Esclerose Tuberosa.®

Disponibilidade na saude suplementar

Os derivados da cannabis e seus andlogos sintéticos ndo se encontram disponiveis no sistema

de saude suplementar.

Seguranca da tecnologia

Eventos adversos relacionados ao uso de derivados da cannabis e seus andlogos sintéticos
podem depender da dose, frequéncia, tipo de produto, além de fatores individuais. De acordo
com os registros de autorizagdo sanitdria vigentes na Anvisa, os eventos adversos mais
frequentemente observados durante o tratamento com produtos derivados da cannabis sdo o
aumento ou diminui¢do do apetite, alteracées de humor, desorientacdo, dissociacdo, amnésia,
disturbio de atencdo, fadiga, sonoléncia, diarreia e vomito. As contraindicacdes envolvem
hipersensibilidade aos andlogos da cannabis e seus derivados sintéticos, histérico familiar de
esquizofrenia, transtorno de personalidade ou outros transtornos psiquiatricos significativos

(exceto depressao).

4.2 Tecnologias comparadoras

Atualmente, o manejo da epilepsia refrataria no SUS pode ser realizado por meio de tratamento
cirargico, para casos especificos, e ado¢do da dieta cetogénica, de acordo com o PCDT publicado
em 2018.2 A abordagem cirurgica pode ser considerada em casos de crises focais ndo
controladas, que ocorrem em regides cerebrais que incorrem em pouco ou nenhum dano
neuroldgico ou cognitivo quando da sua remocdo. A dieta cetogénica é recomendada para
pessoas com epilepsia refratdria de qualquer faixa etdria, e deve ser calculada respeitando a

individualidade de cada pessoa com epilepsia.?t??

A Diretriz de Utilizacdo para cobertura de procedimentos da Agéncia Nacional de Saude

Suplementar (Resolugdo Normativa n2 465/2021) prevé cobertura obrigatéria de implante de
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eletrodos e/ou gerador para estimulacdo cerebral profunda em pacientes com epilepsia que
apresentem atestado médico para refratariedade ao tratamento medicamentoso, sem
indicacdo de resseccdes corticais ou com falha apds resseccdes prévias, e falha apds estimulacao
do nervo vago. O tratamento cirurgico possui previsdo de cobertura obrigatéria em casos de

refratariedade ao tratamento medicamentoso estabelecida pela persisténcia das crises ou de

efeitos colaterais apds o uso de, no minimo, trés medicamentos antiepilépticos em dose maxima

tolerada por no minimo dois anos de epilepsia.*

4.3 Potenciais vantagens e desvantagens da tecnologia em relagdo aos comparadores
disponiveis no SUS

Os andlogos da cannabis e seus derivados sintéticos tém sido investigados para analisar seus
efeitos anticonvulsivantes em pessoas com epilepsia resistentes ao tratamento medicamentoso.
A adesdo ao tratamento parece ser melhor do que com a dieta cetogénica, que frequentemente
é abandonada pelos pacientes em longo prazo. Esse tratamento é uma alternativa menos
invasiva quando comparada ao tratamento cirdrgico. Contudo, eventos adversos sdao descritos
na literatura e na bula dos produtos derivados da cannabis, para diferentes faixas etarias e tipos

de epilepsia, podendo dificultar a decisdo quanto a ado¢3o do tratamento.??2

4.4 Custos da tecnologia e dos comparadores

Os custos do Mevatyl® estdo apresentados no Quadro 3, incluindo os precos unitarios, os precos
das apresentagbes, o custo do tratamento semanal e o custo do tratamento anual. As
informacGes de precos foram coletadas a partir da lista contendo precos dos medicamentos
regulados, publicada pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). O
Mevatyl® é o Unico composto de cannabis identificado na lista da CMED, a partir da consulta na

sua ultima atualizagdo em fevereiro de 2024.

Para os produtos derivados da cannabis, ndao ha listas oficiais para regulamentacao dos precos

de comercializagdo.
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Quadro 3. Descri¢do de custos da tecnologia e dos comparadores.

Medicamento Dosagem Prego Prego da Custo do Custo do
unitaria unitario apresentacao tratamento tratamento
(RS) (RS) semanal (RS) anual (RS)
27 mg/mL + | R$428,85* | RS 3001,98% RS 3001,98 R$156.102,96%
Mevaty!® 25 mg/mL
(BEAUFOAUR IPSEN (10 mL, 90
FARMACEUTICA puIveriza’gc")es
LTDA) por frasco/ 12
pulverizacGes
ao dia)

mg/mL, miligramas por mililitro; PF, preco de fabrica, com Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos
(ICMS) a 18%, publicados pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

5. METODOS

Para compor este PTC, foi desenvolvida uma revisdao sistematica seguindo as recomendacgdes
metodoldgicas do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®, e as
recomendacgbes de relato de acordo com o roteiro Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)3®. O protocolo foi submetido prospectivamente na base
de dados PROSPERO

(CRD42024508610, disponivel em

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?RecordID=508610).

5.1 Pergunta estruturada

Qual é a eficacia e a seguranca dos derivados da cannabis e seus analogos sintéticos para o

tratamento de pessoas com epilepsia refrataria?

Tal pergunta pode ser mais bem compreendida quando estruturada no formato PICOS,
acrénimo para populacdo ou problema, intervencdo, comparador, “outcomes” (desfechos) e

“study design” (tipo de estudo), de acordo com o exposto no Quadro 4:

Quadro 4. Pergunta estruturada, acronimo PICOS.

P (populagao) Pessoas de qualquer idade diagnosticadas com epilepsia refrataria.

I (intervengao) Derivados de cannabis ou seus andlogos sintéticos.

C (comparador(es)) | Placebo, tratamento padrédo, ou qualquer tratamento ativo.
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O (desfechos — e Desfechos primarios:
1. Frequéncia de crises convulsivas

outcomes)

2. Gravidade das crises convulsivas

3. Eventos adversos graves

e Desfechos secundarios:

1. Qualquer evento adverso

2. Qualidade de vida

3. Fungao cognitiva

4. Saude mental, incluindo avaliacdo da ansiedade e depressao
S (tipo de estudo — | Ensaio clinico randomizado (ECR). Na auséncia de ECR que
study design) contemplassem o PICOS deste PTC, seriam considerados os resultados

dos seguintes desenhos de estudo, nesta sequéncia: ensaios clinicos
quasi-randomizados, ensaios clinicos ndo-randomizados, estudos
comparativos observacionais longitudinais (coorte prospectivo,

coorte histdrico e caso-controle).

ECR: ensaio clinico randomizado; PTC: parecer técnico cientifico

5.2 Critérios de elegibilidade

Participantes: pessoas de qualquer idade diagnosticadas com epilepsia refrataria.

e Intervengao: derivados de cannabis ou seus analogos sintéticos.

e Comparador(es): placebo, nenhum tratamento ou tratamento oferecido pelo Sistema Unico

de Saude (SUS) ou pela saude suplementar.

e Tipo de estudo incluidos: ECR que contemplassem o PICOS deste PTC. Para ensaios clinicos
do tipo crossover, apenas a primeira fase foi considerada. Na auséncia de ECR que
contemplassem o PICOS deste PTC, seriam considerados os resultados dos seguintes
desenhos de estudo, nesta sequéncia: ensaios clinicos quasi-randomizados, ensaios clinicos
nado-randomizados, estudos comparativos observacionais longitudinais (coorte prospectivo,

coorte historico e caso-controle).

5.3 Desfechos de interesse

Desfechos primarios:
1. Frequéncia de crises convulsivas: avaliada pela frequéncia de participantes que

apresentam redugdo de pelo menos 50% de crises convulsivas.
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Gravidade das crises convulsivas, avaliada por escalas validadas, por exemplo, a Chalfont
Seizure Severity Scale.??

Frequéncia de eventos adversos graves, avaliada pela frequéncia de participantes que
apresentaram pelo menos um evento adverso grave.

Desfechos secundarios:

1.

Frequéncia de qualquer evento adverso. avaliada pela frequéncia de participantes que
apresentaram pelo menos um evento adverso. Qualidade de vida, avaliada por qualquer
escala validada, geral ou especifica, por exemplo, o 31-item Quality of Life in Epilepsy
Inventory.33

Funcdo cognitiva, avaliada por qualquer ferramenta vélida.

Saude mental, incluindo ansiedade e depressdo, avaliada por qualquer ferramenta

valida.

5.4 Busca por estudos

As buscas foram realizadas no dia 12 de fevereiro de 2024 nas seguintes bases de dados.

e Cochrane Library (Cochrane Controlled Register of Trials, CENTRAL, via Wiley).

e FExcerpta Medica dataBASE (EMBASE, via Elsevier).

e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS, via
Biblioteca Virtual em Saude [BVS]).

e Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE, via
PubMed).

Foram consideradas as bases de dados de registros de protocolos Clinicaltrials.gov e WHO-ICRTP

(WHO International Clinical Trials Registry Platform). Foi realizada busca na base de literatura

cinzenta Data Archiving and Networked Services (DANS) e busca manual nas listas de referéncias

relevantes e dos estudos incluidos. Nao foram aplicados filtros de data, idioma ou status

(resumo ou texto completo) da publicacdo. As estratégias de busca para cada uma das bases de

dados consideradas, bem como o niumero de resultados, estdo apresentadas no Anexo I.

5.5 Selegdo dos estudos

O processo de selegdo foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes utilizando

a plataforma Rayyan QCRI.3* As divergéncias foram resolvidas por um terceiro revisor. A primeira
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etapa consistiu na avaliacdo dos titulos e resumos das referéncias obtidas por meio das
estratégias de busca. Na segunda etapa, foi realizada a leitura de texto completo das referéncias
pré-selecionadas na primeira etapa, para confirmar a elegibilidade. Os estudos excluidos apds a

segunda etapa e as razoes para a exclusdo foram apresentados.

5.6 Extra¢ao de dados

A extragdo de dados dos estudos incluidos foi realizada por dois revisores de modo independe

e as divergéncias foram resolvidos por um terceiro revisor. Foi utilizada uma planilha de extragao

de dados padronizada, no software Microsoft Excel®, para extracdo das seguintes informagoes

dos estudos incluidos:

a) Participantes: nimero de participantes (n), idade média, tipo de epilepsia.

b) Intervencdo/comparador: nome, dose, via de administragdo, método de aplicacdo e nimero
de participantes dos grupos intervencao e controle, e tempo de seguimento.

c) Desfechos: ferramenta de avaliacdo, estimativas de tamanho de efeito (risco relativo,
diferenca de risco absoluto, hazard ratio, razao de chances, nimero necessario para tratar
e outros) e suas respectivas medidas de confianca e variancia (medidas de dispersao,

intervalos de confianga e valores de p para cada desfecho).

5.7 Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos

A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos neste PTC foi realizada utilizando a ferramenta
de avaliacdo do risco de viés da Cochrane (RoB versdo 1).3 Esta etapa foi realizada por dois

revisores, de forma independente, e as divergéncias foram resolvidas por meio de consenso.

5.8 Apresentacao e interpretacao dos resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos foram descritas de forma narrativa a, como por exemplo
numero de participantes, bragos dos estudos, desfechos avaliados, tipo de intervengdo e tempo
de duracgdo. Para cada estudo, foram descritos os resultados para os desfechos de interesse para

este PTC.

Metanalises com modelo de efeitos randémicos usando o software Review Manager (RevMan
5.4) foram realizadas com os dados dos estudos clinica e metodologicamente homogéneos. Para

dados dicotdmicos foi utilizado risco relativo (RR) como medida de estimativa de tamanho do
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efeito e, para dados continuos, a diferenca de média (DM, ambos com intervalos de confianga

de 95% (IC 95%).%

A presencga de heterogeneidade foi avaliada por meio da inspecdao das metandlises, bem como
pela avaliacido do teste Chi? (no qual p > 0,10 foi considerado como indicativo de
heterogeneidade estatistica). Para avaliar a magnitude da heterogeneidade, foi utilizado o valor

do 12(I? > 50% indicando heterogeneidade significativa).*

5.9. Andlises adicionais

Foram planejadas as seguintes andlises de subgrupo para os desfechos primarios mediante
disponibilidade de dados:

e tipo de sindrome epiléptica, por exemplo, sindrome de Dravet e sindrome de Lennox-
Gastaut, considerando possiveis fontes de heterogeneidade relacionadas as diferengas
clinicas (idade de inicio dos sintomas, gravidade das crises etc.). Contudo, considerando
os desfechos analisados neste PTC, espera-se que a resposta ao tratamento seja
semelhante, com possivel variabilidade na magnitude do efeito.

e diferentes definicbes de epilepsia refrataria, por exemplo, crises convulsivas nao
controladas pelo tratamento prévio com o uso de menos ou mais de quatro
antiepiléticos. Espera-se direcdo semelhante do efeito do tratamento entre os
subgrupos, porém com possivel variabilidade na magnitude desse efeito considerando
os diferentes aspectos do tratamento prévio realizado, como o tempo de duragdo e o
numero de medicamentos utilizados.

e gravidade da epilepsia, por exemplo, crises com ou sem comprometimento da
consciéncia, da percepcao ou disfuncdo motora. Espera-se dire¢do semelhante do efeito
do tratamento, porém com possivel variabilidade na magnitude do efeito relacionada a

gravidade das crises.

Andlises de sensibilidade foram planejadas para os desfechos primarios, excluindo-se das

andlises estudos com pelo menos um dominio classificado com risco alto ou incerto de viés*,

5.10 Avaliacdo da certeza da evidéncia

Foi utilizada a abordagem GRADE (Grading of Recommendation, Assessment, Development and

Evaluation)® para avaliacdo da certeza das evidéncias obtidas para os desfechos deste PTC. A
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avaliacdo foi apresentada como uma tabela de resumo dos achados (Summary of Findings

Table), disponivel por meio da ferramenta GRADEpro.

6. RESULTADOS

6.1 Resultados da busca

Inicialmente, foram identificadas 3.562 referéncias. Apds a eliminacdo de 304 duplicatas, 3.258
referéncias foram analisadas por titulos e resumos e 31 foram selecionadas para avaliagdo em
texto completo. Apds analise, trés estudos, publicados em quatro referéncias, foram eliminados
3942 e seis foram classificadas como ‘estudos em andamento’. Ao final, sete estudos (publicados
em 20 referéncias)*®! foram incluidos neste PTC. As listas dos estudos excluidos e as
justificativas para exclusdo estdo detalhadas no Anexo Il. Os estudos em andamento e suas

caracteristicas estd apresentados no Anexo Ill. A Figura 1 representa o fluxograma do processo

de selecdo dos estudos.
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Referéncias identificadas Referéncias identificadas
pelas estratégias de busca em outras fontes
(n=3.562) (n=0)

N Duplicatas eliminadas
(n=304)

Referéncias avaliadas pelo titulo/resumo
(n=3.258)

S Referéncias eliminadas
(n=3.227)

Referéncias avaliadas em texto completo

(n=31)
Referéncias excluidas
— com razoes
(n=4)

Referéncias de estudos incluidos (n = 20)
Estudos incluidos na revisdo (n =7)

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢ao dos estudos incluidos.

6.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

As caracteristicas dos estudos incluidos estdo apresentadas no Quadro 5. Foram incluidos sete

ECR com desenho paralelo**®?, publicados entre 2017 e 2023. Os estudos avaliaram as seguintes
2 e ~pi ‘ 43,45

populagdes: criangas e adolescentes com sindrome de Dravet*>*, criangas, adolescentes e

adultos com sindrome de Lennox-Gastaut*®°1, e adultos com epilepsia focal®%6%62,
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A definicdo de epilepsia refrataria foi relatada na maioria dos ECR como: resisténcia apds o uso
de um a quatro antiepiléticos prévios, e ocorréncia de uma crise por semana, no ultimo més.
Dois ECR*"! relataram média de seis antiepiléticos prévios sem resposta ao tratamento, sendo
que ambos avaliaram participantes com diagnostico Sindrome de Lennox-Gastaut. Os
compostos derivados de cannabis analisados nos estudos foram o canabidiol (CBD) (oral e gel

transdérmico) e a canabidivarina oral, durante 8 a 14 semanas de tratamento.
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Quadro 5. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Estudo Brodie 20215* Devinski 201743 Devinsky 2018%° Ebadi 2023%2 Miller 2020% O’brien 2022%° Thiele 2018
(Autor, ano)
Delineamento do ECR paralelo ECR paralelo ECR paralelo ECR paralelo ECR paralelo ECR paralelo ECR paralelo
estudo /
NCT02365610 NCT02091375 NCT02224560 IRCT2021060805151 NCT02224703 ACTRN1261600051 NCT02224690
Registro do 5N1 0448
protocolo
Local / periodo Republica Tcheca, EUA e Europa EUA, Espanha, Ira EUA, Espanha, Australia e Nova EUA, Holanda e

Hungria, Itdlia,
Pol6nia, Espanha e

Reino Unido e
Francga)

Poldnia, Holanda,
Australia e Israel

Zelandia

Pol6nia

Reino Unido Periodo n3o Periodo n3o relatado
relatado Junho de 2016 a Abril a outubro de
Junho a dezembro 2015 a 2018 fevereiro de 2017 2015
Margo de 2016 a de 2015
setembro de 2017
Participantes Adultos (18 a 65 Criangas e Criangas, Adultos (> 18 anos); Criangas e Adultos (18 e 70 Criangas,
anos); epilepsia adolescentes (2 e 18 adolescentes e epilepsia focal; > 2 adolescentes (2 e anos); epilepsia adolescentes e
focal; refratariaa >2 | anos); sindrome de adultos (2 e 55 antiepiléticos; > 1 18 anos); focal; <3 adultos (2 e 55
antiepiléticos; > 1 Dravet; refrataria > anos); sindrome de crise mensal sindrome de antiepiléticos; > 3 anos); sindrome de
crise por semana, 1 antiepiléticos; >4 | Lennox-Gastaut; 1a Dravet; > 1 crises por més Lennox-Gastaut; > 2
em 28 dias crises em 28 dias 4 antiepiléticos; >2 (n=27) antiepiléticos; > 4 antiepiléticos, > 2
crises por semana crises em 28 dias (n=188) crises por semana,
(n=162) (n=120) em 28 dias
(n=225) (n=199)
(n=171)
GOVERNO FEDERAL
@ wemes  CONUSEE  @¥rroaoisus  susmim “"eeipc MR- S

UNIAO E RECONSTRUGAO




Tecnologia Canabidivarina CBD solugdo oral CBD solugéo oral CBD solugéo oral CBD solugdo oral CBD gel CBD solugdo oral
solugdo oral 100 mg/mL 100 mg/mL transdérmico 195 100 mg/mL
(n=12) mg/mL
Dose: 10 mg/Kg/dia Dose: 210 mg/dia
Dose: 400-800 Dose: 20 mg/Kg/dia Dose: 10 Dose: 20 mg/Kg/dia
. (n=73) Participantes . .
mg/2x dia mg/Kg/dia Dose: 2,6
(n=61) 70 mg/di mg/Kg/dia (n=286)
(n=81) /P me/diana (n=67)
Dose: 20 mg/Ke/di primeira semana, (n = 63)
) ose: 20 mg/ke/dla 140 mg/dia na )
Periodo de Periodo de
] (n=76) segunda semana, e
Periodo de tratamento: 14 210/dia mg na Dose: 20 tratamento: 14
tratamento: 8 semanas (2 semanas . mg/Kg/dia CBD gel semanas (2 semanas
terceira semana. A e
semanas (2 semanas | de aumento da dose . . a transdérmico 390 | de aumento da dose
, posologia apds a 32 (n=67)
aumento de dose, 6 el2de Periodo de ~ . mg/mL el2de
) semana ndo esta .
semanas de manutencio) tratamento: 14 , manutencio)
clara (é relatado Dose: 5,3
manutencéo) semanas (2 apenas um incentivo e
semanas de P dual Periodo de mg/Kg/dia
aumento da dosee | 2° Zurr;ento gradua tratamento: 14 (n=62)
12 de manutencdo) a dosagem). semanas (2
semanas de
aumento da dose .
Periodo de e 12 de Periodo de
(3 semanas de
aumento da dose e 5
de manutencéo)
Comparador Placebo (n=81) Placebo (n =59) Placebo (n=76) Placebo (n=15) Placebo (n=65) Placebo (n=63) Placebo (n= 85)
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Desfechos e time
point de
avaliagao

Primario

Frequéncia de
crises
convulsivas (%
mudanga do
baseline)

Secundarios

Respondentes
ao tratamento
Redugdo na
frequéncia de
crises entre 0% e
25%, 25% e 50%,
50% e 75%, e
75% e 100%
Mudanga na
frequéncia de
crises por
subtipo
Mudanga no
escore
composto  de
crises

Numero de dias
sem crises
Mudanga no uso
de
medicamento
de resgate

Primario

Frequéncia de
crises
convulsivas (%
mudanga do
baseline)

Secunddrios

Mudanca
percebida pelo
cuidador (CGIC)
Reducdo na
frequéncia de
crises de pelo
menos 25%,
50%, 75% e
100%

Redugao na
frequéncia total
de crises

Redugdo de
subtipos de
convulsdes
CGICSD
Disturbio do
sono (Epworth
Sleepiness Scale)
Qualidade  de
vida (QoLIE-31P)

Primario

Frequéncia de
crises
convulsivas (%
mudanga  do
baseline)

Secundarios

Reduc¢do na
frequéncia de
crises de pelo
menos 50%
Alteracdo %
baseline na
frequéncia de
todos os tipos
de convulsdes
Mudanga
percebida pelo
cuidador
(calc)
Reducdo na
frequéncia de
crises de pelo
menos 25%,
75% e 100%
Piora ou
melhora na
frequéncia de
crises
convulsivas

Primario

- Frequéncia de
crises
convulsivas (%
mudanga do
baseline)

Secundarios

- Frequéncia de

dias sem
convulsdo

- Eventos
adversos

- Qualidade de

vida (QoLCE)

- Gravidade das
crises

- Adesdo ao
tratamento

Momento de
avaliacdo ao final do
tratamento (8
semanas)

Primario

Frequéncia de
crises
convulsivas (%
mudanga do
baseline)

Secundarios

Piora ou
melhora na
frequéncia de
crises
Redugdo na
frequéncia de
crises de pelo
menos 25%,
50%, 75% e
100%
Frequéncia de
crises nao
convulsivas
Frequéncia de
crises por
subtipo de
convulsdes
Mudancga
percebida
pelo cuidador
(CGIC)
Disturbio do
sono e

Primario

Frequéncia
logaritmica de
crises
convulsivas em
28 dias

Secundarios

Frequéncia
logaritmica
mensal (28
dias) de crises
convulsivas
(mudanga do
baseline)
Taxa de
resposta
baseada na
mudanca
logaritmica do
baseline
Frequéncia de
participantes
livres de
convulsdes
durante o
periodo de
tratamento
Farmacocinétic
a

Seguranga

Primario

Frequéncia de
crises
convulsivas (%
mudanga do
baseline)

Secundarios

Reducdo na
frequéncia de
crises com
queda subita
Redugdo na
frequéncia geral
de crises
Mudanga
percebida pelo
cuidador (CGIC)
Redugdo na
frequéncia de
crises
convulsivas pelo
menos 25%,
50%, 75% e
100%
Frequéncia de
crises
convulsivas, ndo
convulsivas e
por subtipos
Duragdo das
crises
convulsivas
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Mudanga - Eventos - Redugdo % Epworth - Disturbio do
percebida pelo adversos baseline Sleepiness liac final sono e
médico (PGIC) e frequéncias de Scale :V: |at<;ao aci '?:2 sonoléncia
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Parametros ~ Adaptive e
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Momento de
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semanas
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Technology, Tehran
University of Medical
Sciences, Tehran,
Iran

Greenwich
Biosciences

CBD: Canabidiol; CGIC: Caregiver Global Impression of Change; CGICSD: Caregiver Global Impression of Change in Seizure Duration; C-SSRS: Columbia Suicide Severity Rating Scale; ECG:
eletrocardiograma; ECR: ensaio clinico randomizado; EUA: estados Unidos da América; kg: quilogramas; mg: miligrama; ml: mililitro; n: nimero de participantes; SGIC: Subject Global
Impression of Change; PGIC: Physician Global Impression of Change; QoLI-31-P: Quality of Life in Epilepsy; QoLCE: Quality of Life in Childhood Epilepsy.

38




6.3 Risco de viés dos estudos incluidos

Para a avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos utilizou-se a primeira versdao da

ferramenta de Risco de Viés da Cochrane®®. A Figura 2 apresenta os julgamentos do risco de viés,

por desfecho, para cada dominio. A descricdao detalhada dos julgamentos para cada dominio e

por desfechos esta apresentada no Anexo IV.

A maioria dos estudos apresentou baixo risco de viés para os dominios avaliados. Um ECR*

apresentou alto risco de viés relacionado ao mascaramento dos participantes, equipe e

avaliadores dos desfechos. O viés de atrito foi classificado como de alto risco devido a perdas de

seguimento em trés ECR*5161,
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Figura 2. Risco de viés dos estudos incluidos, por desfecho.
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6.4 Sintese dos resultados

Os resultados dos ECR incluidos estdo apresentados abaixo de forma narrativa e sumarizados no
Quadro 6 de acordo com os desfechos analisados neste PTC, e considerando as doses e formas
de administracdo da intervencdo avaliados pelos estudos incluidos. Todos os ECR utilizaram o

placebo como comparador.

1. Frequéncia de participantes com redugao 250% das crises convulsivas mensais

o CBD 20mg/kg/dia (via oral) versus placebo: os resultados da metandlise (Figura 3)
mostraram que o CBD, quando comparado ao placebo, provavelmente aumentou a
frequéncia de individuos (2 a 55 anos) com epilepsia refrataria que alcangaram reducdo
de pelo menos 50% das crises convulsivas mensais, apdés 14 semanas de tratamento
(127/290 versus 64/285; Risco Relativo [RR] 1,92 (Intervalo de confianga de 95% [IC95%]
1,49 a 2,46), n= 575, 4 ECR*3*54%51. carteza moderada da evidéncia).

N3do houve diferenca estatisticamente significante na analise de subgrupo (p = 0,41),
ndo sendo identificado efeito de subgrupo para as sindromes de Dravet (59/128 versus
33/124;RR 1,73;1C95% 1,49 a 2,46, n= 252, 2 ECR***° ou Lennox-Gastaut (68/162 versus
31/161; RR 2,14; 1C95% 1,49 a 3,08, n= 323, 2 ECR*"?), bem como com relac3o a

definicdo de epilepsia refrataria considerando o uso prévio de menos ***° ou mais de
quatro **! antiepiléticos.
CBD 20mg/kyg Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Sindrome de Dravet
Devinsky 2017 26 61 16 59 243% 1.57[0.94 , 2.62] | m
Miller 2020 33 67 17 65 27.9% 1.88[1.17 . 3.03] .
Subtotal (85% CI) 128 124 52.2% 1.73[1.22, 2.45] ’
Total events: 59 33
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=0.26,df =1 (P=061); 1?=0%
Test for overall effect: Z = 3.09 (P = 0.002)
1.1.2 Sindrome de Lennox-Gastaut
Devinsky 2019 30 76 1 76 16.8% 2.73[1.48,5.04] ——
Thiele 2018 38 86 20 85 31.0% 1.88[1.20, 2.95] -
Subtotal (85% CI) 162 161 47.8% 2.14[1.48, 3.08] ’
Total events: 65 3
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=10.93, df =1 (P =0.33); I?=0%
Test for overall effect: Z = 4.11 (P < 0.0001)
Total (95% CI) 290 285 100.0% 1.92[1.48, 2.46] ’
Total events: 127 64
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi = 1.88, df = 3 (P = 0.60); I* = 0% o on b T a0
Test for overall effect: Z = 5.07 (P = 0.00001) Favorece placebo Favorece intervencéo

Test for subgroup differences: Chi* = 0.68, df =1 (P =0.41), F= 0%
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Figura 3. Metandlise comparando CBD 20mg/kg/dia versus placebo para o desfecho

“Frequéncia de participantes com redugdo de 250% de crises convulsivas mensais”.

o CBD 10mg/kg/dia (via oral) versus placebo: os resultados da metandlise (Figura 4)
mostraram que o CBD, quando comparado ao placebo, provavelmente aumenta a
frequéncia de participantes com epilepsia refrataria que alcancaram reducdo de pelo
menos 50% das crises convulsivas mensais, apds 14 semanas de tratamento (55/139
versus 28/141; RR 1,94; 1C95% 1,32 a 2,86, n= 280, 2 ECR***; certeza moderada da
evidéncia).

N3do houve diferenca estatisticamente significante na analise de subgrupo (p = 0,35),
ndo sendo identificado efeito de subgrupo para as sindromes de Dravet (29/66 versus
17/65; RR 1,68; 1C95% 1,03 a 2,75; n= 131; 1 ECR*) ou Lennox-Gastaut (26/73 versus
11/76; RR 2,46; 1C95% 1,31 a 4,61; n= 146; 1 ECR*), bem como com relac¢do a definicdo
de epilepsia refratdria considerando o uso prévio de menos* ou mais de quatro *°

antiepiléticos.

CBD 10mg/kg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Sindrome de Dravet
Miller 2020 29 66 17 65 G2.0% 1.68[1.03,2.79] il
Subtotal (95% CI) 66 65 62.0% 1.68 [1.03, 2.75] S
Total events 29 17

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor averall effect 2= 2.07 (P =0.04)

1.1.2 Sindrome de Lennox-Gastaut

Dewingky 2019 26 73 11 TE  38.0% 246 [1.21, 4.61] —a—
Subtotal (95% CI) 73 76 38.0% 2.46[1.31, 4.61] S
Total events 26 11

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect 2= 2.81 (P=0.005)

Total (95% CI) 139 141 100.0% 1.94 [1.32, 2.86] <P
Total events a5 28

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.849, df=1 (P =0.38); F=0%
Test for overall effect Z=3.36 (P = 0.0008)

Test for subgroup differences: Chit= 088, df=1 (P = 0.35), F= 0%

0.0 0.1 10 100
Favorece placebo Favorece intervengdo

Figura 4. Metanalise comparando CBD 10mg/kg/dia versus placebo para o desfecho

“Frequéncia de participantes com reducdo de 250% de crises convulsivas mensais”.

2. Gravidade das crises convulsivas
o CBD 210 mg/kg/dia (via oral) versus placebo: ha incertezas quanto aos efeitos do CBD

na reducdo da gravidade das crises convulsivas, mensurada pela escala CSSS (Chalfont
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Seizure Severity Scale), apds 8 semanas de tratamento (DM -6,29; IC95% -20,57 a 7,99;
1 ECR®2, n= 27, certeza da evidéncia muito baixa).

Canabidivarina 400-800 mg/2x dia versus placebo: conforme relatado no estudo®, n3o
houve diferenca entre os grupos na reducdo da gravidade das crises, avaliada por uma
escala de classificacdo (graus 1 a 3, onde 1 representa crises menos graves e 3 mais
graves). Contudo, dados numéricos ndo foram fornecidos para anadlise das estimativas

de efeito.

Eventos adversos graves:

CBD oral 20 mg/kg/dia (via oral) versus placebo: os resultados da metanalise mostraram
que o CBD, quando comparado ao placebo, provavelmente aumentou a incidéncia de
eventos adversos graves, apos 14 semanas de tratamento (60/298 versus 24/285; RR
2,30; 1C95% 1,36 a 3,89, n= 583, 4 ECR***54951; certeza moderada da evidéncia) (Figura
5). Os eventos adversos graves mais frequentemente relatados foram niveis elevados
de enzimas hepaticas (alanina e aspartato aminotransferase).

N3do houve diferenca estatisticamente significante na analise de subgrupo (p = 0,53),
ndo sendo identificado efeito de subgrupo para as sindromes de Dravet (27/130 versus
13/124; RR 1,90; 1C95% 1,03 a 3,50, n= 254, 2 ECR*****) ou Lennox-Gastaut (33/168 versus
11/161; RR 2,81; 1C95% 0,99 a 7,96, n= 329, 2 ECR**), bem como com relac3o a
definicdo de epilepsia refrataria considerando o uso prévio de menos *** ou mais de

49,51

guatro antiepiléticos.
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CBD 20mg/kg Placebo

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk ratio Risk ratio

M-H, Random, 95% CI

1.2.1 Sindrome de Dravet

Devinsky 2017 10 61 3 59 15.4%
Miller 2020 17 69 10 65 36.4%
Subtotal (95% CI) 130 124 51.8%
Total events: 27 13

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi*= 094, df =1 (P =0.33), 7= 0%
Test for overall effect: Z=2.05 (P =0.04)

1.2.2 Sindrome de Lennox-Gastaut

Devinsky 2019 13 52 7 76 27.4%
Thiele 2018 20 86 4 85 20.8%
Subtotal (95% CI) 168 161 48.2%
Total events: 33 1

Heterogeneity: Tau? = 0.33; Chiz=2.41,df =1 (P =0.12), 1= 59%
Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.05)

Total (95% CI) 298 285 100.0%
Total events: 60 24

Heterogeneity: Tau® = 0.07; Chi*= 3.92, df = 3 (P = 0.27); = 23%
Test for overall effect: Z = 3.11 (P = 0.002)

Test for subgroup differences: Chi* = 0.40, df =1 (P =0.53), = 0%

3.22[0.93, 11.14]
1.60 [0.79, 3.24]
1.90 [1.02 , 3.50]

1.72[0.73, 4.08]
4.94[1.76 . 13.85]
2.81[0.99, 7.96]

2.30 [1.36, 3.89]

01'}

o

L 2

001 0.1
Favorece intervencéo

1

10 100
Favorece placebo

Figura 5. Metanalise comparando CBD 20mg/kg/dia versus placebo para o desfecho “Eventos

adversos graves”.

o CBD oral 10mg/kg/dia versus placebo: os resultados da metanalise mostraram que o

CBD, quando comparado ao placebo, pode aumentar a incidéncia de eventos adversos

graves em individuos com epilepsia refrataria, apds 14 semanas de tratamento (26/131

versus 17/141; RR 1,62; 1C95% 0,92 a 2,84, n= 272, 2 ECR**%; baixa certeza da evidéncia)

(Figura 6).

N3do houve diferenca estatisticamente significante na analise de subgrupo (p = 0,42),

ndo sendo identificado efeito de subgrupo para as sindromes de Dravet (13/64 versus

10/65; RR 1,32; 1C95% 0,62 a 2,79, n= 129, 1 ECR*) ou Lennox-Gastaut (13/67 versus

7/76; RR 2,11; IC95% 0,89 a 4,97, n= 143, 1 ECR*), bem como com rela¢do a definicdo

de epilepsia refratdria considerando o uso prévio de menos® ou mais de quatro®

antiepiléticos.
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CBD 10mgikg Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Sindrome de Dravet

Miller 2020 13 G4 10 65  56.8% 1.32[0.62, 2.75] —i—
Subtotal (95% CI) 64 65 56.8% 1.32[0.62, 2.79] gl
Total events 13 10

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.73 (P =0.47)

1.1.2 Sindrome de Lennox-Gastaut

Devinsky 2019 13 67 7 TH  43.2% 211 [0.89, 4.97] T
Subtotal (95% CI) 67 76 43.2% 211 [0.89, 4.97] T
Total events 13 7

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=1.70 (F = 0.08)

Total (95% CI) 131 141 100.0% 1.62 [0.92, 2.84] reatlf-

Total events 26 17

Heterageneity: Tau*= 000, Chi*= 065 df=1{P=042) F=0% } t } }

Testd Il effect Z= 1.67 (F= 0.10 0.05 0.2 5 20
estior overall effect Z=1.67 (F = 0.10) Favorece intervencio Favorece placebo

Testfor subgroup differences: Chi*= 065, df=1(P=0.42). F=0%

Figura 6. Metanalise comparando CBD 10mg/kg/dia versus placebo para o desfecho “Eventos

adversos graves”.

o CBD 210 mg/dia versus placebo:
Ebadi et al. (2023)% comparou CBD 210 mg/dia ao placebo para adultos com epilepsia
focal por 8 semanas de tratamento. No estudo ha relato de que ndo houve diferenca
entre os grupos quanto a incidéncia de eventos adversos graves (p>0,05, n = 27), porém,

dados numéricos ndo foram fornecidos para analise das estimativas de efeito.

o Gel transdérmico de CBD versus placebo:
O’brien et al. (2022)® avaliou o tratamento com gel transdérmico de CBD comparado
ao placebo para adultos com epilepsia focal por 12 semanas, em duas doses diferentes
comparadas ao placebo. Os resultados mostraram:

- 5,6 mg/kg/dia: pode aumentar a incidéncia de eventos adversos graves (4/62
versus 3/63; RR 1,35; IC 95% 0,32 a 5,81; n = 125; 1 ECR; baixa certeza da
evidéncia);

- 2,6 mg/kg/dia: ha incertezas sobre o efeito do gel transdérmico de CBD na
incidéncia de eventos adversos graves (1/63 versus 3/63; RR 0,33; 1C 95% 0,04 a

3,12; n = 126; 1 ECR; muito baixa certeza da evidéncia).

o Canabidivarina 400-800 mg/2x dia versus placebo:
Brodie et al. (2021)%! comparou canabidivarina 400-800 mg/2x dia versus placebo para
adultos com epilepsia focal por 8 semanas de tratamento. Os resultados mostraram
incertezas quanto aos efeitos da canabidivarina na incidéncia de eventos adversos
graves (3/81 versus 1/81; RR 3,00; IC 95% 0,32 a 28,14; n = 162; 1 ECR; certeza da

evidéncia muito baixa).
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4. Qualquer evento adverso:

o CBD oral 20 mg/kg/dia versus placebo: os resultados da metandlise (Figura 7)
mostraram que o CBD, quando comparado ao placebo, provavelmente
aumentou a incidéncia de qualquer evento adverso, apds 14 semanas de
tratamento (270/289 versus 216/285; RR 1,19; IC95% 1,04 a 1,36; n= 583; 4
ECR*34>4951. certeza moderada da evidéncia). Sintomas gastrointestinais como
diarreia e vOmito, sonoléncia e fadiga foram os principais eventos adversos
relatados nos estudos incluidos. Ndo houve diferenca estatisticamente
significante na analise de subgrupo (p = 0,30), ndo sendo identificado efeito de
subgrupo para as sindromes de Dravet (119/130 versus 102/124; RR 1,12; 1C95%
0,89 a 1,39; n= 252; 2 ECR****) ou Lennox-Gastaut (151/168 versus 114/161; RR
1,27;1C95% 1,14 a 1,42; n= 329; 2 ECR***), bem como com relac¢do a definicdo
de epilepsia refrataria considerando o uso prévio de menos*** ou mais de

quatro *>°! antiepiléticos.

CBD 20mg/kg Flacebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

1.3.1 Sindrome de Dravet

Devinsky 2017 a7 &1 44 99 23.9% 1.25[1.06 , 1.48] -
Miller 2020 62 69 58 65 28.3% 1.01 [0.90, 1.13] -
Subtotal (95% CI) 130 124 51.8% 1.12[0.89, 1.39] ’
Total events: 119 102

Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi* = 4.88, df =1 (P = 0.03); I* = 80%
Test for overall effect: Z = 0.97 (P = 0.33)

1.3.2 Sindrome de Lennox Gastaut

Devinsky 2019 77 82 55 76 24.9% 1.30 [1.12,, 1.51] -
Thiele 2018 74 86 59 85 23.3% 1.24[1.05, 1.46] -

Subtotal (95% CI) 168 161 48.2% 1.27[1.14,1.42] ¢

Total events: 151 114

Heterogenefty: Tau* = 0.00; Chi* = 0.16, df = 1 (P = 0.69); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 4.25 (P < 0.0001)

Total (95% CI) 298 285 100.0% 1.19[1.04, 1.36] ¢

Total events: 270 216

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi* = 10.05, df = 3 (P = 0.02); I = 70% 01 0z 05 1 & 5 10
Test for overall effect: Z = 2.48 (P = 0.01) Favorece intervencéo Favorece placebo

Test for subgroup differences: Chi*=1.08,df=1(P=0.30). F=7.7%

Figura 7. Metanalise comparando CBD 20mg/kg/dia versus placebo para o desfecho “Qualquer

evento adverso”.

o CBD oral 10mg/kg/dia versus placebo: os resultados da metanalise (Figura 8) mostraram

gue o CBD, quando comparado ao placebo, pode resultar pouca ou nenhuma diferenca
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na incidéncia de qualquer evento adverso em individuos com epilepsia refrataria, apos
14 semanas de tratamento (112/131 versus 113/141; RR 1,05; IC95% 0,89 a 1,24, n=
272, 2 ECR #**; certeza da evidéncia baixa).

N3o houve diferenga estatisticamente significante na analise de subgrupo (p = 0,14),
ndo sendo identificado efeito de subgrupo para as sindromes de Dravet (56/64 versus
58/65; RR 0,98; 1C95% 0,87 a 1,11; n= 129; 1 ECR*) ou Lennox-Gastaut (56/67 versus
55/76; RR 1,15; 1C95% 0,97 a 1,38; n= 143; 1 ECR*), bem como com relacdo a definicio
de epilepsia refratdria considerando o uso prévio de menos® ou mais de quatro®

antiepiléticos.

CBD 10mgikg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Sindrome de Dravet
Miller 2020 56 G4 58 B5  56.5% 0.8 [0.87,1.11]
Subtotal (95% CI) 64 65 56.5% 0.98 [0.87,1.11]
Total events a6 a8
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.31 (P =0.76)
1.1.2 Sindrome de Lennox-Gastaut
Devinsky 2019 56 67 a5 TE  43.5% 1.15[0.97,1.38] T —
Subtotal {95% CI) 67 76 43.5% 1.15 [0.97,1.38] ’-
Total events a6 a5
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.62 (F=0.11}
Total (95% CI) 131 141 100.0% 1.05 [0.89,1.24] *
Total events 112 113
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi®= 2.46, df=1 (P =0.12); F= 69% n’s DI? 155 2
Testtor overall effect Z=0.60 (F = 0.55) Favorece intervencio Favorece placebo

Testfor subgroup differences: Chi*= 222, df=1({P=0.14), F=55.0%

Figura 8. Metanalise comparando CBD 10mg/kg/dia versus placebo para o desfecho “Eventos

adversos”.

o Ebadi et al. (2023)% comparou CBD 210 mg/dia versus placebo para adultos com
epilepsia focal por 8 semanas de tratamento. O estudo relata que ndo houve diferenca
entre os grupos quanto a incidéncia de qualquer evento adverso (p>0,05, n =27), porém,
nao foram fornecidos dados numéricos para o cdlculo das estimativas de efeito.

o O’brien et al. (2022)% avaliou o tratamento com gel transdérmico de CBD comparado
ao placebo para adultos com epilepsia focal por 12 semanas, em duas doses diferentes
comparadas ao placebo. Os resultados mostraram que ambas as doses podem
aumentar a incidéncia de qualquer evento adverso:

= 56 mg/Kg/dia:32/62 versus 26/63; RR 1,25;1C95% 0,85 a 1,83; n = 125;

1 ECR; baixa certeza da evidéncia.
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o

= 2,6 mg/Kg/dia:31/63 versus 26/63; RR 1,21;1C95% 0,82 a 1,78; n = 126;

1 ECR; baixa certeza da evidéncia.
Brodie et al. (2021)%! comparou canabidivarina 400-800 mg/2x/dia versus placebo para
adultos com epilepsia focal por 8 semanas de tratamento. Os resultados mostraram que
a canabidivarina aumenta a incidéncia de qualquer evento adverso (59/81 versus 39/81;

RR1,51;1C95% 1,16 a 1,97; n = 162; 1 ECR; alta certeza da evidéncia).

Qualidade de vida

o CBD oral 20mg/kg/dia versus placebo: os resultados da metandlise (Figura 9)
mostraram que o CDB, quando comparado ao placebo, pode apresentar pouca ou
nenhuma diferenca na melhora da qualidade de vida apds 14 semanas de
tratamento, avaliada pela mudanca da linha de base (change) do Quality of Life in
Childhood Epilepsy questionnaire (DM 0,65; IC 95% -2,62 a 3,93; n = 575, 4
ECR*45>4951: phaixa certeza da evidéncia). N3o houve diferenca estatisticamente
significante na analise de subgrupo (p = 0,59), ndo sendo identificado efeito de
subgrupo para as sindromes de Dravet (DM 1,69; IC 95% -1,50 a 4,88; n = 252, 2
ECR***%) ou Lennox-Gastaut (DM —0,84; IC 95% -9,46 a 7,78; n = 323, 2 ECR**Y),

Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Sindrome de Dravet

Devinski 2017 1.6 2704082 258% 1.50 [-3.80, 6.80] N T
Miller 2020 1.8 2040816 36.6% 1.80 [-2.20, 5.80] — T
Subtotal (95% C1) 62.5%  1.69[.1.50,4.88] il

Heterogeneity, Tau®= 0,00; Chi*= 0.01, df=1 (P = 0.93); F= 0%
Testfor overall effect Z=1.04 (P = 0.30)

1.1.2 Sindrome de Lennox-Gastaut

Devinsky 2019 51 3214286 202% -510[11.40,1.20] —_——r
Thiele 2018 37 3571429 17.2%  3.7003.30,10.70] —t—
Subtotal (95% CI) 37.5% 084 [9.46,7.78] | — e ——

Heterogeneity. Tau®= 27.18; Chi*= 3.35, df=1 (P = 0.07); F= 70%
Test for averall effect Z= 0.19 (P = 0.85)

Total (95% CI) 100.0%  0.65[-2.62,3.93] -?-

Heterogeneity Tau®= 346, Chi*=4.34, df=3 (P=023),F=31% + + L t t
o L -20 -10 1] 10 20

Testfor overall effect Z= 039 (P = 0.70) Favorece placebo  Favorece intervengdo

Test for subgroup differences: Chi*= 0.29, df= 1 (P = 0.59), F= 0% *

Figura 9. Metandlise comparando CBD 20mg/kg/dia versus placebo para o desfecho

“Qualidade de vida (QoLCE, 0 a 100, maior pontuacdo melhor qualidade de vida)”.

o CBD oral 10mg/kg/dia versus placebo: os resultados da metanalise (Figura 10)
mostraram que o CDB, quando comparado ao placebo pode apresentar pouca ou
nenhuma diferenca na melhora da qualidade de vida apds 14 semanas de
tratamento, avaliada pela mudanca da linha de base (change) do Quality of Life in

Childhood Epilepsy questionnaire (DM 3,16; IC 95% -0,17 a 6,48; n = 277, 2 ECR®*;
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baixa certeza da evidéncia). Ndo houve diferenga estatisticamente significante na

analise de subgrupo (p = 0,56), ndo sendo identificado efeito de subgrupo para as

sindromes de Dravet (DM 3,80; IC 95% -0,15 a 7,75; n = 131, 1 ECR*) ou Lennox-

Gastaut (DM 1,60; IC 95% -4,55 a 7,75; n = 146, 1 ECR®).

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference

SE Weight IV, Random, 95% CIl

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

1.1.1 Sindrome de Dravet

Miller 2020 38 2015306 70.8%
Subtotal (95% CI) 70.8%
Heterageneity: Mot applicable

Test for overall effect: £=1.89 (F = 0.06)

1.1.2 Sindrome de Lennox-Gastaut

Devinsky 2019 1.6 31377585 20.2%
Subtotal (95% CI) 29.2%
Heterageneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z=0.51 (P = 0.61)

Total (95% CI) 100.0%
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=0.35, df=1 (P = 0.56); F= 0%
Test for overall effect: Z=1.86 (F = 0.06)

380015, 7.74]
3.80 [-0.15,7.759]

1.60 [-4.55, 7.74]
1.60 [-4.55, 7.75]

3.16 [-0.17,6.48]

Testfor subgroup differences: Chi*= 035, df=1 (P = 0.56), F=0%

_._
g
g

e R —
e

, ,
-10 -5 0 5 10
Favorece placebo Favorece intervengdo

Figura 10. Metanalise comparando CBD 10mg/kg/dia versus placebo para o desfecho

“Qualidade de vida (QoLCE, 0 a 100, maior pontuacdo melhor qualidade de vida)”.

o CBD 210 mg/dia versus placebo para adultos com epilepsia focal por 8 semanas

de tratamento. Ha incertezas quanto aos efeitos do CBD 210mg quanto a

melhora da qualidade de vida avaliada por meio do questionario Quality of Life

in Epilepsy-31 (DM -3,32; IC 95% -10,94 a 4,48; n= 1 ECR®?; certeza da evidéncia

muito baixa).

6. Fungao cognitiva

o Canabidivarina 400-800 mg/2x/dia versus placebo: um estudo®® relata que ndo

houve diferenga entre os grupos na avaliagdo da fungao cognitiva por meio dos

testes: Trail Making Test (Halstead-Reitan), Lafayette Grooved Pegboard, e

Symbol Digit Modalities Test apés 8 semanas de tratamento. Ndo foram

fornecidos dados numéricos para o calculo das estimativas de efeito

7. Saude mental

o Dois estudos comparando canabidivarina 400-800 mg/2x/dia®! e CBD oral 20

mg/kg/dia®! versus placebo avaliaram a saide mental dos participantes por

meio da escala Columbia Suicide Severity Rating Scale. Ambos relataram

nenhum caso de ideacdo suicida apds 8 a 14 semanas de tratamento.
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Quadro 6. Resultados da avaliagao dos desfechos.
Comparagdes | CBD oral 20mg/kg/dia versus | CBD oral 10mg/kg/dia versus | CBD oral 210mg/dia CBD gel CBD gel Canabidivarina oral
placebo?*>%49.51 placebo**# versus placebo®? 5,6/mg/kd/dia 2,6/mg/kd/dia 400-800mg/2x/dia
versus placebo®® versus placebo®® versus placebo®*
Participantes Sindrome de Dravet e Sindrome de Lennox-Gastaut Adultos (> 18 anos) com epilepsia focal
(2 a 55 anos)
Frequéncia de 127/290 versus 64/285 55/139 versus 28/141 N3o avaliado N3o avaliado N3o avaliado N3o houve
participantes RR 1,92 (|C95% 1,49a 2,46) RR 1,94 (|C95% 1,32a 2,86) diferenca entre os
c:;r(;;e:uga.o de n=575, 4 ECR n= 280, 2 ECR grupos na reducio
250% de crises :
convulsivas IC 95% compativel com IC 95% compativel com d.a gravidade das
aumento de 49% a 2,4 vezes aumento de 32% a 2,8 vezes crises. Nao forneceu
na frequéncia de part;cipantes na frequéncia de participantes dados numéricos para
com redugio de >50% de com reducdo de >50% de o calculo da estimativa
crises convulsivas_apés 14 crises convulsivas apos 14 de efeito.
semanas de tratamento semanas de tratamento.
Sindrome de Dravet

Sindrome de Dravet

29/66 versus 17/65

59/128 versus 33/124
RR 1,73 (IC95% 1,22 a 2,45) RR 1,68 (IC95% 1,03 a 2,75)
n=252,2 ECR n=131, 1 ECR

IC 95% compativel com IC 95% compativel com
aumento de 3% a 2,7 vezes na

aumento de 22% a 2,4 vezes
na frequéncia de participantes frequéncia de participantes
com redugdo de >250% de com redugdo de >50% de
crises convulsivas apds 14 crises convulsivas apds 14
semanas de tratamento.

semanas de tratamento.
Sindrome de Lennox-Gastaut Sindrome de Lennox-Gastaut
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IC 95% compativel com
aumento de 49% a 3 vezes na
frequéncia de participantes
com redugdo de 250% de
crises convulsivas apds 14
semanas de tratamento.

68/162 versus 31/161 26/73 versus 11/76
RR 2,14 (I1C95% 1,49 a 3,08) RR 2,46 (1C95% 1,31 a 4,61)
n=323,2 ECR n=149, 1 ECR

IC 95% compativel com
aumento de 31% a 4,6 vezes
na frequéncia de participantes
com redugdo de 250% de
crises convulsivas apds 14
semanas de tratamento.

Gravidade das
convulsdes

(CSSS, 1a178,

N3o avaliado

N3o avaliado

DM -6,29 (IC95% -
20,57a7,99); n=27,1
ECR

N3o avaliado

N3o avaliado

N&o avaliado

na frequéncia de participantes

com eventos adversos graves

2,8 vezes na frequéncia de

participantes com eventos

reducdo de 68% a
aumento de 5,8

com redugdo de
96% a aumento de

maior IC 95% compativel com
pontuagdo mais redugdo de 20 a
grave) aumento de 7,9 pontos
no escore de gravidade
das convulsdes apds 8
semanas de
tratamento.
Eventos 60/298 versus 24/285 26/131 versus 17/141 O estudo relata que 4/62 versus 3/63 1/63 versus 3/63 3/81 versus 1/81
adversos graves RR 2,30 (I1C95% 1,36 a 3,89) RR 1,62 (IC95% 0,92 a 2,84) ndo houve diferenca RR 1,35 (IC 95% RR 0,33 (IC95% RR 3,00 (IC95% 0,32 a
n=583, 4 ECR n=272, 2 ECR entre os grupos apds 8 0,32a5,81) 0,04 a 3,12) 28,14)
semanas de n=125;1ECR n=126; 1 ECR n=162; 1 ECR
IC 95% , . , tratamento (p>0,05). .
6 compativel com IC 95% compativel com IC ?5%3 IC 95% compativel IC 95% compativel
aumento de 36% a 3,8 vezes reducdo de 8% a aumento de compativel com

com redugdo de 68% a
aumento de 28,1
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apo6s 14 semanas de
tratamento.

adversos graves apos 14
semanas de tratamento.

Sindrome de Dravet

27/130 versus 13/124
RR 1,90 (1C95% 1,03 a 3,50) n=
254, 2 ECR

IC 95% compativel com
aumento de 3% a 3,5 vezes na
frequéncia de participantes
com eventos adversos graves
apo6s 14 semanas de
tratamento.

Sindrome de Dravet

13/64 versus 10/65
RR 1,32 (IC95% 0,62 a 2,79) n=
129, 1 ECR

IC 95% compativel com
reducdo de 38% a aumento de
2,8 vezes na frequéncia de
participantes com eventos
adversos graves apos 14
semanas de tratamento.

Sindrome de Lennox-Gastaut

33/168 versus 11/161
RR 2,81 (IC95% 0,99 a 7,96)
n=329, 2 ECR

IC 95% compativel com
reducdo de 1% a aumento de
7,9 vezes na frequéncia de
participantes com eventos
adversos graves apos 14
semanas de tratamento.

Sindrome de Lennox-Gastaut

13/67 versus 7/76
RR 2,11 (IC95% 0,89 a 4,97)
n=140, 1 ECR

IC 95% compativel com
reducdo de 11% a aumento de
4,9 vezes na frequéncia de
participantes com eventos
adversos graves apos 14
semanas de tratamento.

vezes na
proporgdo de
participantes com
eventos adversos
graves apos 12
semanas de
tratamento.

3,1 vezes na
proporc¢do de
participantes com
eventos adversos
graves apos 12
semanas de
tratamento.

vezes na proporg¢do de
participantes com
eventos adversos
graves apds 8
semanas de
tratamento.

Qualquer
evento adverso

270/289 versus 216/285
RR 1,19 (IC95% 1,04 a 1,36)
n=583, 4 ECR

112/131 versus 113/141
RR 1,05 (IC95% 0,89 a 1,24)
n=272,2 ECR

Ndo forneceu dados
numeéricos. Relata
nenhuma diferenca
entre os grupos apods 8

32/62 versus
26/63
RR 1,25 (IC 95%
0,85 a 1,83)

31/63 versus 26/63
RR 1,21 (IC 95%
0,82 a1,78)
n=126,1ECR

59/81 versus 39/81
RR1,51(IC95% 1,16 a
1,97)
n=162,1ECR
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IC 95% compativel com
aumento de 4% a 36% na
frequéncia de participantes
com qualquer evento
adversos apds 14 semanas de
tratamento.

IC 95% compativel com
reducdo de 11% a aumento de
24% na frequéncia de
participantes com qualquer
evento adversos apds 14
semanas de tratamento.

Sindrome de Dravet

119/130 versus 102/124
RR 1,12 (I1C95% 0,89 a 1,39)
n=252; 2 ECR

IC 95% compativel com
reducdo de 11% a aumento de
39% na frequéncia de
participantes com qualquer
evento adversos apos 14
semanas de tratamento.

Sindrome de Dravet

56/64 versus 58/65
RR 0,98 (IC95% 0,87 a 1,11)
n=114; 1 ECR

IC 95% compativel com
redugdo de 13% a aumento de
11% na frequéncia de
participantes com qualquer
evento adversos apos 14
semanas de tratamento.

Sindrome de Lennox-Gastaut

151/168 versus 114/161
RR 1,27 (I1C95% 1,14 a 1,42)
n=329, 2 ECR

IC 95% compativel com
aumento de 14% a 42% na
frequéncia de participantes

com qualquer evento

adversos apds 14 semanas de
tratamento.

Sindrome de Lennox-Gastaut

56/67 versus 55/76
RR 1,15 (IC95% 0,97 a 1,38)
n=143; 1 ECR

IC 95% compativel com
reducgdo de 3% a aumento de
38% na frequéncia de
participantes com qualquer
evento adversos apos 14
semanas de tratamento.

semanas de
tratamento (p>0,05).

n=125,1ECR

IC 95%
compativel com
reducdo de 15% a
aumento de 83%
na proporgao de
participantes com
qualquer evento
adversos apos 12
semanas de
tratamento.

IC 95% compativel
com redugdo de
18% a aumento de
78% na proporgdo
de participantes
com qualquer
evento adversos
apods 12 semanas
de tratamento.

IC 95% compativel
com aumento de 16%
a aumento de 2 vezes

na proporg¢ao de
participantes com
qualquer evento
adversos apds 8
semanas de
tratamento.
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Qualidade de
vida
(Quality of Life
in Childhood
Epilepsy
questionnaire
[QoLCE], 0 a
100, maior
pontuagao
melhor
qualidade de
vida)

DM 0,65; IC95% -2,62 a 3,93;
n=575,4 ECR

IC 95% compativel com
reducdo de 2,6 a aumento de
3,9 pontos no escore QoLCE
de qualidade de vida apds 14

semanas de tratamento.

DM 3,16; 1C95% -0,17 a 6,48;
n=277,2ECR

IC 95% compativel com
reducdo de 0,2 a aumento de
6,5 pontos no escore QoLCE
de qualidade de vida apés 14

semanas de tratamento.

Sindrome de Dravet

DM 1,69; IC95% -1,50 a 4,88;
n=252,2ECR

IC 95% compativel com
reducdo de 1,50 a aumento
de 4,9 pontos no escore
QoLCE de qualidade de vida
apo6s 14 semanas de
tratamento.

Sindrome de Dravet

DM 3,8 (IC 95% -0,15 a 7,8)
n=132, 1 ECR

IC 95% compativel com
reduc¢do de 0,15 pontos a
aumento de 7,8 pontos no

escore QoLCE de qualidade de
vida ap6s 14 semanas de
tratamento.

Sindrome de Lennox-Gastaut

DM -0,84;1C95% -9,46 a
7,78;n =323, 2 ECR

Sindrome de Lennox-Gastaut

DM 1,6 (IC95% -4,5 a 7,8)
n=74;1ECR

DM -3,32 (IC 95% -
10,94 a 4,48)
n=27,1ECR

IC 95% compativel com
reducdo de 10,94 a
aumento de 4,48
pontos no escore de
qualidade de vida apds
8 semanas de
tratamento.

N3o avaliado

N3o avaliado

N3o avaliado
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IC 95% compativel com
reducdo de 9,5 a aumento de
7,8 pontos no escore de
qualidade de vida (QoLCE)
apo6s 14 semanas de
tratamento.

IC 95% compativel com
reducdo de 4,5 a aumento de
7,8 pontos no escore de
qualidade de vida (QoLCE)
apds 14 semanas de
tratamento.

Funcao
cognitiva (TMT
(HR), LGP,
SDMT)

N3o avaliado

N3o avaliado

Ndo avaliado

N3o avaliado

N3o avaliado

N&o forneceu dados
numeéricos. Relata que
ndo houve diferenca
entre os grupos na
avalia¢do da funcdo
cognitiva apos 8
semanas de
tratamento.

Saude mental

(CSSRS, 2 a 25

pontos, maior
pontuagéo pior)

Relata nenhum caso de
ideagdo suicida apds 14
semanas de tratamento. Nao
forneceu dados numeéricos.

Estimativas de efeito ndo
apresentadas.

N3o avaliado

N3o avaliado

N3o avaliado

N3o forneceu dados
numéricos. Relata
nenhum caso de
ideagdo suicida apds 8
semanas de
tratamento.

CBD: Canabidiol; DM: Diferenga de média; CSSS: Chalfont Seizure Severity Scale; C-SSRS: Columbia Suicide Severity Rating Scale; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; IC 95%:

Intervalo de confianca de 95%; LGP: Lafayette Grooved Pegboard; QoLI-31-P: Quality of Life in Epilepsy; QoLCE: Quality of Life in Childhood Epilepsy; SDMT: Symbol Digit

Modalities Test; TMT (HR): Trail Making Test (Halstead-Reitan).
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6.5 Avaliacdo da certeza da evidéncia

A certeza no conjunto final das evidéncias foi avaliada por meio da abordagem GRADE®! para as
seguintes comparacdes: CBD 20mg/kg/dia (via oral) versus placebo (Quadro 7), CBD
10mg/kg/dia (via oral) versus placebo (Quadro 8), CBD 210mg/dia (via oral) versus placebo
(Quadro 9), CBD (gel transdérmico) 5,6mg/kg/dia versus placebo (Quadro 10) e CBD (gel
transdérmico) 2,6mg/kg/dia versus placebo (Quadro 11), e Canabidivarina 400-800mg/2x/dia

(via oral) versus placebo (Quadro 12).
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Quadro 7. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias: CBD 20mg/kg/dia versus placebo (abordagem GRADE).

CBD 20mg/kg comparado a placebo para epilepsia refrataria

Paciente ou populagdo: criangas, adolescentes e adultos com epilepsia refratéria (Sindrome de Dravet e Sindrome de Lennox-Gastaut)

Contexto: domiciliar

Intervengdo: CBD 20mg/kg/dia (via oral) por 14 semanas

Comparagao: placebo

Desfechos

Efeitos absolutos potenciais® (95%

Risco com
placebo

Efeito relativo
cl) (95% Cl)

Risco com CBD
20mg/kg/dia

Ne de

participantes

(estudos)

Certeza da
evidéncia
(GRADE)

Comentarios

Frequéncia de participantes com redugdo 225 por 1.000 431 por 1.000 RR 1,92 575 o0 CBD 20mg/kg/dia provavelmente resulta em
de > 50% de crises convulsivas (335 para 552) (1,49 para 2,46) (4 ECR) MODERADA? maior frequéncia de participantes que
Duragdo do tratamento: 14 semanas apresentaram redu¢dao 50% ou mais do
(populagdo total) numero de crises convulsivas apds 14
semanas.
Gravidade das convulsdes - - - - - Desfecho ndo avaliado pelos estudos.
Duragdo do tratamento: 14 semanas
Eventos adversos graves 84 por 1.000 194 por 1.000 RR 2,30 583 00O CBD 20mg/kg/dia provavelmente aumenta a
Duracgdo do tratamento: 14 semanas (115 para 328) (1,36 para 3,89) (4 ECR) MODERADA? incidéncia de eventos adversos graves apds
(populagdo total) 14 semanas.
Qualquer evento adverso 758 por 1.000 902 por 1.000 RR 1,19 583 00O CBD 20mg/kg/dia provavelmente aumenta a
Duragdo do tratamento: 14 semanas (788 para 1.000) (1,04 para 1,36) (4 ECR) MODERADA? incidéncia de qualquer evento adverso apds
(populagdo total) 14 semanas.
Qualidade de vida - DM 0,65 pontos a - 583 1]10@) CBD 20mg/kg/dia pode apresentar pouca
(Mudanga da linha de base na QolLCE, 0 a mais (4 ECR) BAIXA2b ou nenhuma diferenga na melhora da
100, maior pontuagdo melhor qualidade (2,62 a menos para qualidade de vida apds 14 semanas de
de vida) 3,93 a mais) tratamento.
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Duragdo do tratamento: 14 semanas

Fungdo cognitiva - - - - - Desfecho ndo avaliado pelos estudos.
Salude mental - - - - - Um estudo avaliou o desfecho e ndo
(CSSRS, 2 a 25 pontos, maior pontuagdo identificou nenhum caso de ideagdo suicida
pior) ap0ds 14 semanas de tratamento.

Duracdo do tratamento: 14 semanas

*QO risco no grupo intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%).
ECR: ensaio clinico randomizado; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; IC: Intervalo de confianga; N: nimero; QoLCE: Quality of Life in Childhood
Epilepsy questionnaire; CSSRS: Columbia Suicide Severity Rating Scale.

Classificacdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente.

Baixa: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

ExplicagGes
a. Limitagbes metodoldgicas: alto risco de viés de detecgdo (redugdo em um nivel)
b. Limitagdes metodoldgicas: alto risco de viés de atrito (redugdo em um nivel)

Quadro 8. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias: CBD 10mg/kg/dia versus placebo (abordagem GRADE).

CBD 10mg/kg comparado a placebo para epilepsia refrataria

Paciente ou populagao: criangas, adolescentes e adultos com epilepsia refrataria (Sindrome de Dravet e Sindrome de Lennox-Gastaut)
Contexto: domiciliar

Intervengdo: CBD 10mg/kg/dia (via oral) por 14 semanas

Comparagao: placebo
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Desfechos Efeitos absolutos potenciais* Efeito relativo Ne de Certeza da Comentarios
(95% Cl) (95% Cl) participantes evidéncia
(estudos) (GRADE)
Risco com Risco com CBD
placebo 10mg/kg/dia

Frequéncia de participantes com 199 por 1.000 385 por 1.000 RR 1,94 280 L] O) CBD 10mg/kg/dia provavelmente resulta em
reducdo de > 50% de crises convulsivas (262 para 568) (1,32 para 2,86) (2 ECR) MODERADA? maior frequéncia de participantes que
Duragdo do tratamento: 14 semanas apresentaram redugdo 50% ou mais do
(populagdo total) numero de crises convulsivas apos 14
semanas.
Gravidade das convulsdes - - - - - Desfecho ndo avaliado pelos estudos.
Duragdo do tratamento: 14 semanas
Eventos adversos graves 121 por 1.000 195 por 1.000 RR 1,62 272 00 CBD 10mg/kg/dia pode aumentar a incidéncia
Duragdo do tratamento: 14 semanas (111 para 342) (0,92 para 2,84) (2 ECR) BAIXAab de eventos adversos graves apds 14 semanas.
(populagdo total)
Qualquer evento adverso 801 por 1.000 841 por 1.000 RR 1,05 272 ®pO0 CBD 10mg/kg/dia pode resultar em pouca ou
Duragdo do tratamento: 14 semanas (713 para 994) (0,89 para 1,24) (2 ECR) BAIXA2b nenhuma diferenga na incidéncia de quaisquer
(populagdo total) eventos adversos apds 14 semanas.
Qualidade de vida — - DM 3,16 pontos - 277 1100 CBD 10mg/kg/dia pode apresentar pouca ou
(QoLCE, 0 a 100, maior pontuagdo a mais BAIXA&c¢ nenhuma diferenga na melhora da qualidade
melhor qualidade de vida) (0,17 a menos (2 ECR) de vida apds 14 semanas de tratamento
Duracgdo do tratamento: 14 semanas para 6,48 a
mais)

Fungdo cognitiva

Desfecho ndo avaliado pelos estudos

Saude mental

Desfecho ndo avaliado pelos estudos

*O risco no grupo intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da interveng3o (e seu IC 95%).
ECR: ensaio clinico randomizado; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; IC: Intervalo de confianga; N: nimero; OR: Odds Ratio, EAG: eventos

adversos graves
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Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente.

Baixa: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicagbes

a. LimitagBes metodoldgicas: alto risco de viés de performance e detecgdo (redugdo em um nivel)

b. Imprecisdo: IC 95% amplo, o tamanho da amostra n3o atinge o tamanho étimo da informag&o necesséria (redugdo de um nivel).
c. Limitagdes metodoldgicas: alto risco de viés de atrito (redugdo em um nivel).

Quadro 9. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias: CBD 210mg/dia versus placebo (abordagem GRADE).

CBD 210mg/dia comparado a placebo para epilepsia refrataria

Paciente ou populagdo: adultos com epilepsia focal refrataria
Contexto: domiciliar

Intervengdo: CBD 210mg/dia (via oral) por 8 semanas
Comparagao: placebo

Desfechos Efeitos absolutos potenciais* (95% Cl) Efeito relativo Ne de Certeza da Comentarios
(95% Cl) participantes evidéncia
Risco com placebo Risco com CBD (estudos) (GRADE)
210mg/dia
Frequéncia de participantes com - - - - - Desfecho ndo avaliado pelo estudo.
reducdo de > 50% de crises
convulsivas
Gravidade das convulsdes Média placebo DM 6,29 pontos a - 27 10]00) Ha incertezas quanto aos efeitos do CBD
(CSSS, 1 a 27, quanto maior pior) 19,8 pontos menos (20,57 a menos MUITO 210mg/dia quanto a gravidade das convulsGes
Duracgdo do tratamento: 8 semanas para 7,99 a mais) (1ECR) BAIXA ab apds 8 semanas de tratamento.
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Eventos adversos graves - = - -
Duragdo do tratamento: 8 semanas

O estudo reportou nenhuma diferenca entre
grupos. Entretanto, as estimativas numéricas
ndo foram apresentadas.

Qualquer evento adverso - = - - R
Duragdo do tratamento: 8 semanas

O estudo reportou nenhuma diferenga entre
grupos. Entretanto, as estimativas numéricas
nao foram apresentadas.

Qualidade de vida Média placebo 58,9 DM 3,32 pontos a - 27 10100
(QolLI-31, 0 a 100 pontos, quanto menos MUITO
maior pontuacdo melhor qualidade (10,94 a menos para (1ECR) BAIXA 2b

de vida) 4,48 a mais)

Duragdo do tratamento: 8 semanas

Ha incertezas quanto aos efeitos do CBD
210mg/dia quanto a melhora da qualidade de
vida apds 8 semanas de tratamento.

Fungdo cognitiva - - - - R

Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

Saude mental - = - - R

Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

*Q risco no grupo intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengao (e seu IC 95%).
CSSS: Chalfont seizure severity scale; DM: Diferenca de Médias; ECR: ensaio clinico randomizado; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; IC:

Intervalo de confianga; N: nimero; QoLI-31: Quality of Life in Epilepsy.

Classificacdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group
Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja

substancialmente diferente.
Baixa: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicagbes
a. LimitagGes metodoldgicas: risco incerto de viés de atrito (redugdo em um nivel)

b. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral e amplo IC, estimativa consistente com aumento expressivo ou diminuigdo do desfecho (redugdo em dois niveis)

Quadro 10. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias: CBD (gel transdérmico) 5,6 mg/kg/dia versus placebo (abordagem GRADE).
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CBD (gel transdérmico) 5,6 mg/kg/dia comparado a placebo para epilepsia refrataria

Paciente ou populagdo: adultos com epilepsia focal refrataria
Contexto: domiciliar

Intervencgdo: CBD (gel transdérmico) 5,6 mg/kg/dia por 12 semanas
Comparagao: placebo

Desfechos Efeitos absolutos potenciais* (95% Cl) Efeito relativo Ne de Certeza da Comentarios
(95% Cl) participantes evidéncia
Risco com placebo  Risco com CBD (gel (estudos) (GRADE)
transdérmico) 5,6
mg/kg/dia

Frequéncia de participantes com - - -
reducgdo de > 50% de crises
convulsivas

- Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

Gravidade das convulsdes - - - - - Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

Eventos adversos graves 48 por 1.000 64 por 1.000 RR 1,35 125 110]0) Gel CBD 5,6 mg/kg/dia pode aumentar a
Duragdo do tratamento: 12 semanas (15 para 277) (0,32 para 5,81) (1 ECR) BAIXA? incidéncia de eventos adversos graves apds 12
semanas de tratamento.
Qualquer evento adverso 413 por 1.000 516 por 1.000 RR 1,25 125 & ]0)0) Gel CBD 5,6 mg/kg/dia pode aumentar a
Duragdo do tratamento: 12 semanas (351 para 756) (0,85 para 1,83) (1 ECR) BAIXA? incidéncia de qualquer evento adverso apds 12

semanas de tratamento.

Qualidade de vida - - - - - Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

Funcdo cognitiva - - - - - Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

Saude mental - - - - Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

*QO risco no grupo intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%).

DM: Diferenca de Médias; DMMQ: Diferenca de Médias dos Minimos Quadrados; ECR: ensaio clinico randomizado; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluations; IC: Intervalo de confianga; N: nimero; OR: Odds Ratio, EAG: eventos adversos graves;
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Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group
Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provdvel que o efeito verdadeiro seja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente.

Baixa: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito
Muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicagbes
a. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral e amplo IC, estimativa consistente com aumento expressivo ou diminui¢do do desfecho (redugdo em dois niveis)

Quadro 11. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias: CBD (gel transdérmico) 2,6 mg/kg/dia versus placebo (abordagem GRADE).

CBD (gel transdérmico) 2,6 mg/kg/dia comparado a placebo para epilepsia refrataria

Paciente ou populagdo: adultos com epilepsia focal refrataria
Contexto: domiciliar

Intervencgdo: CBD (gel transdérmico) 2,6 mg/kg/dia por 12 semanas
Comparagao: placebo

Desfechos Efeitos absolutos potenciais* (95% Cl) Efeito relativo Ne de Certeza da Comentarios
(95% Cl) participantes evidéncia
Risco com placebo  Risco com CBD (gel (estudos) (GRADE)
transdérmico) 2,6
mg/kg/dia

Frequéncia de participantes com - - -
redugdo de = 50% de crises
convulsivas

- - Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

Gravidade das convulsdes - - - - - Desfecho ndo avaliado pelo estudo.
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Eventos adversos graves 48 por 1.000 16 por 1.000 RR 0,33 126 OO0 H4 incertezas quanto aos efeitos do Gel CBD 2,6

Duragdo do tratamento: 12 semanas (2 para 149) (0,04 para 3,12) (1 ECR) MUITO mg/kg/dia na incidéncia de eventos adversos
BAIXA apods 12 semanas de tratamento.
Qualquer evento adverso 413 por 1.000 500 por 1.000 RR 1,21 126 100 Gel CBD 2,6 mg/kg/dia pode aumentar a
Duragdo do tratamento: 12 semanas (339 para 735) (0,82 para 1,78) (1 ECR) BAIXAP incidéncia de qualquer evento adverso apds 12
semanas de tratamento.
Qualidade de vida - - - - - Desfecho ndo avaliado pelo estudo.
Funcdo cognitiva - - - - - Desfecho ndo avaliado pelo estudo.
Saude mental - - - - - Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

*QO risco no grupo intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%).
DM: Diferen¢a de Médias; DMMQ: Diferenca de Médias dos Minimos Quadrados; ECR: ensaio clinico randomizado; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluations; IC: Intervalo de confianga; N: numero; OR: Odds Ratio, EAG: eventos adversos graves;

Classificacdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente.

Baixa: nossa confiancga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicagées
a. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral e amplo IC, estimativa consistente com aumento expressivo ou diminuigdo do desfecho (redugdo em trés niveis).
b. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral e amplo IC, estimativa consistente com aumento expressivo ou diminuigdo do desfecho (redugdo em dois niveis).
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Quadro 12. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias: Canabidivarina 400-800 mg/2x/dia versus placebo (abordagem GRADE).

Canabidivarina 400-800 mg/2x/dia comparada ao placebo para epilepsia refrataria

Paciente ou populagdo: adultos com epilepsia focal refrataria
Contexto: domiciliar

Intervengdo: canabidivarina 400-800 mg/2x/dia (via oral) por 8 semanas
Comparagao: placebo

Desfechos Efeitos absolutos potenciais” Efeito relativo Ne de Certeza da Comentarios
(95% Cl) (95% Cl) participantes evidéncia
(estudos) (GRADE)

Risco com placebo Risco com
Canabidivarina 400-
800 mg/2x/dia

Frequéncia de participantes com - - - -
reducdo de > 50% de crises
convulsivas

- Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

Gravidade das convulsGes - - - - Um estudo avaliou o desfecho e ndo identificou

diferenca entre os grupos na reducdo da
gravidade das crises.

Eventos adversos graves 12 por 1.000 36 por 1.000 RR 3,00 162 eO00O Ha incertezas quanto aos efeitos da
Duragdo do tratamento: 8 semanas (4 para 338) (0,32 para 28,14) (1 ECR) MUITO canabidivarina 400-800 mg/2x/dia na incidéncia
BAIXA2 de eventos adversos graves apds 8 semanas de
tratamento.
Qualquer evento adverso 481 por 1.000 727 por 1.000 RR 1,51 162 DODD Canabidivarina 400-800 mg/2x/dia resulta em
Duragdo do tratamento: 8 semanas (559 para 949) (1,16 para 1,97) (1 ECR) ALTA aumento na incidéncia de qualquer evento

adverso apds 8 semanas de tratamento.

Qualidade de vida - - - - - Desfecho ndo avaliado pelo estudo.

Fungdo cognitiva - - -
[TMT (HR), LGP, SDMT]
Duragdo do tratamento: 8 semanas

- - O estudo reportou nenhuma diferencga entre
grupos. Entretanto, dados numéricos ndo foram
fornecidos.
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Satde mental - - - - - Um estudo avaliou o desfecho e nao identificou
(CSSRS, 2 a 25 pontos, maior nenhum caso de ideagdo suicida.
pontuagdo pior)
Duragdo do tratamento: 8 semanas

*Q risco no grupo intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%).

DM: Diferenga de Médias; ECR: ensaio clinico randomizado; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; IC: Intervalo de confianga; N: nimero; OR: Odds
Ratio, EAG: eventos adversos graves; CSSRS: Columbia Suicide Severity Rating Scale; TMT (HR): Trail Making Test (Halstead-Reitan); LGP: Lafayette Grooved Pegboard; SDMT: Symbol Digit
Modalities Test

Classificacdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja préoximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente.

Baixa: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

ExplicagGes
a. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral e amplo IC, estimativa consistente com aumento expressivo ou diminuigdo do desfecho (redugdo em trés niveis).
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7. DISCUSSAO

O uso de cannabis e seus andlogos sintéticos foi avaliado por sete ensaios clinicos

randomizad 0543,45,49,51,60,61,62

incluidos neste PTC, contemplando um total de 1.092 participantes
com idade entre 2 e 65 anos, diagnosticados com epilepsia refrataria no contexto da Sindrome
de Dravet, Sindrome de Lennox-Gastaut e epilepsia focal. Com base em evidéncias de certeza
muito baixa a moderada, os resultados mostraram que, quando comparado ao placebo, o CBD
(20mg/kg ou 10 mg/kg) provavelmente apresenta maior reducdo das crises convulsivas. Quanto
a seguranca, a maioria das doses e formas de esquemas de tratamento analisados parecem
aumentar a incidéncia de eventos adversos graves e de quaisquer eventos adversos. Com
relacdo a qualidade de vida, o CBD (20mg/kg ou 10 mg/kg) pode apresentar pouca ou nenhuma
melhora comparada ao placebo. Foram observadas incertezas quanto aos efeitos dos andlogos
da cannabis e seus derivados sintéticos na gravidade das convulsdes, fun¢do cognitiva e salde
mental.

Os resultados identificados corroboram com os achados de estudos semelhantes. Uma revisdo
sistematica?® que avaliou a eficdcia e seguranca do CBD em criancas com epilepsia refratéria
identificou que, quando comparado ao placebo, o CBD esteve associado a maior redugdo de
pelo menos 50% de crises convulsivas em individuos com Sindrome de Dravet e Sindrome de
Lennox-Gastaut, e a maior ocorréncia de eventos adversos graves e quaisquer eventos adversos.
Entretanto, a certeza da evidéncia ndo foi avaliada nesta revisao.

LimitacOes relacionadas ao risco de viés apresentado pelos estudos, sobretudo quanto ao
mascaramento dos participantes, equipe e avaliadores dos desfechos, e a imprecisdo das
estimativas obtidas derivadas de amostras pequenas devem ser consideradas quando da
interpretacdo e uso dos resultados identificados. A maioria dos estudos ndo avaliou ou nao
reportou as estimativas obtidas para os desfechos relacionados a gravidade das convulsdes,
gualidade de vida, funcdo cognitiva e saide mental dos participantes. Ressalta-se que estes
desfechos sdo importantes no contexto do progndstico da epilepsia refratdria, considerando
potenciais declinios funcionais e psicossociais, bem como ansiedade e depress3o®1>16,

O Food and Drug Administration (FDA)®® e a European Medicines Agency (EMA)® aprovaram a
comercializagdo do Epidiolex® (canabidiol) para o tratamento de formas graves da Sindrome de
Lennox-Gastaut e da Sindrome de Dravet em pessoas com idade acima de dois anos, populagdo

a qual comumente apresenta resisténcia ao tratamento antiepiléptico. No Reino Unido, o

National Institute for Health Care and Excellence (NICE) recomendou o canabidiol em associacdo

GOVERNO FEDERAL

o B 2]
4ZN. HOSPITAL g v i MINISTERIO DA
NGV SIRIO-LIBANES CNJ OEWSTIC * PROADI-SUS SUS‘.‘ SAUDE a B

UNIAO E RECONSTRUGAO



ao clobazam para o tratamento da Sindrome de Lennox-Gastaut grave e resistente ao
tratamento em pessoas com idade superior a dois anos®°.

O medicamento Mevatyl® (canabidiol) possui aprovacdo da Anvisa para comercializacdo com
indicagdo para o tratamento da espasticidade na esclerose multipla. Contudo, ndo esta
disponivel no SUS, tampouco na saude suplementar. Em 2021, o plendrio da Conitec
recomendou a ndo incorporacdo do canabidiol para o tratamento da epilepsia refrataria em
criancas e adolescentes, considerando as incertezas acerca da sua eficdcia e custo-efetividade e
a ocorréncia de eventos adversos graves.??

As evidéncias apresentadas no presente PTC referem-se a comparac¢do de derivados da cannabis
e seus analogos sintéticos ao placebo para a avaliagdo, principalmente, dos desfechos de
frequéncia e reducdo nas crises convulsivas, eventos adversos graves e eventos adversos.
Ressalta-se a importancia de ensaios clinicos randomizados futuros com tamanho amostral mais
expressivo e melhor rigor metodoldgico que investiguem os efeitos dos andlogos da cannabis e
seus derivados sintéticos quanto a gravidade das convulsGes, qualidade de vida, funcdo

cognitiva e saude mental como alternativa terapéutica para o tratamento de epilepsia refrataria.

8. CONCLUSOES

Com base em evidéncias de certeza muito baixa a moderada, os achados deste PTC mostraram
que, quando comparado ao placebo, o cannabidiol (20mg/kg ou 10 mg/kg) provavelmente
apresenta maior reducdo das crises convulsivas em individuos com epilepsia refrataria. Quanto
a seguranga, a maioria das doses e formas de esquemas de tratamento analisados parecem
aumentar a incidéncia de eventos adversos graves e de quaisquer eventos adversos. Com
relacdo a qualidade de vida, o cannabidiol (20mg/kg ou 10 mg/kg) pode aprensentar pouca ou
nenhuma diferenga comparada ao placebo. Foram observadas incertezas quanto aos efeitos dos
dos analogos da cannabis e seus derivados sintéticos na gravidade das convulsGes, funcdo
cognitiva e salude mental. Os estudos incluidos possuem tamanho amostral pequeno e
apresentam limitagdes metodoldgicas que podem influenciar os resultados. Desta forma,
futuros ECR com amostras mais expressivas e que sejam conduzidos com robustez metodoldgica
podem contribuir para a melhor compreensao da eficacia e seguranga dos derivados da cannabis

e seus analogos sintéticos como opcao terapéutica alternativa para epilepsia refratdria.
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/epidyolex
https://www.nice.org.uk/guidance/ta615/chapter/1-Recommendations

ANEXO |

Estratégias de buscas para todas as bases de dados eletronicas consideradas (01/02/2024).

Bases de dados ‘

Estratégia de busca

Bases Eletrénicas

CENTRAL

#1 MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees

#2 (Seizure Disorders) OR (Epilepsies) OR (Seizure Disorder) OR
(Cryptogenic Epilepsies) O (Epilepsies, Cryptogenic) or (Epilepsy,
Cryptogenic) OR (Cryptogenic Epilepsy) OR (Auras) O (Aura) O (Epilepsy,
Awakening) OR (Awakening Epilepsy)

#3 MeSH descriptor: [Drug Resistant Epilepsy] explode all trees

#4 (Resistant Epilepsies, Drug) OR ( Refractory Epilepsy) OR ( Intractable
Epilepsy) OR ( Resistant Epilepsy, Drug) OR ( Refractory Epilepsies) OR (
Epilepsy, Medication Resistant) OR ( Refractory Epilepsy, Drug) OR (
Epilepsy, Drug Resistant) OR ( Resistant Epilepsy, Medication) OR (
Refractory Epilepsies, Drug) OR ( Epilepsies, Intractable) OR ( Epilepsies,
Drug Refractory) OR ( Medication Resistant Epilepsies) OR ( Epilepsy, Drug
Refractory) OR ( Drug Refractory Epilepsy) OR ( Medication Resistant
Epilepsy) OR ( Drug Resistant Epilepsies) OR ( Epilepsy, Intractable) OR (
Epilepsy, Refractory) OR ( Resistant Epilepsies, Medication) OR (
Intractable Epilepsies) OR ( Epilepsies, Medication Resistant) OR (
Epilepsies, Drug Resistant) OR ( Epilepsies, Refractory) OR ( Drug
Refractory Epilepsies)

#5 MeSH descriptor: [Cannabinoids] explode all trees
#6 MeSH descriptor: [Cannabidiol] explode all trees
#7 MeSH descriptor: [Dronabinol] explode all trees
#8 MeSH descriptor: [Cannabis] explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Cannabaceae] explode all trees

#10 MeSH descriptor: [Medical Marijuana] explode all trees

#11 Cannabinoid OR Cannabinoids OR Cannabidiol OR "1,3-
Benzenediol, 2-(3-methyl-6-(1-methylethenyl)-2-cyclohexen-1-yl)-5-
pentyl-, (1R-trans)-" OR Epidiolex OR Cannabinol OR "delta(9)-THC" OR "9-
ene-Tetrahydrocannabinol" OR "9 ene Tetrahydrocannabinol” OR THC OR
"delta(1)-Tetrahydrocannabinol" OR "delta(1)-THC" OR "delta(9)-
Tetrahydrocannabinol” OR Tetrahydrocannabinol OR
"Tetrahydrocannabinol, (6a-trans)-lsomer" OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans-Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol, Trans Isomer" OR
"Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans-(+-)-Isomer" OR Marinol OR Tetrahydrocannabidiol OR Mevatyl OR
"delta-9-tetrahydrocannabinol" OR Cannabis OR Cannabi OR "Hemp
Plant" OR "Hemp Plants" OR Marihuana OR Marijuana OR "Cannabis
indica" OR "Cannabis sativa" OR Hemp OR Hemps OR Hashish OR Hashishs
OR Bhang OR Bhangs OR Ganja OR Ganjas OR Cannabaceae OR
cannabidivarin OR (Medical Cannabis) OR (Medicinal Cannabis) OR
(Marijuana Treatment) OR (Medicinal Marijuana) OR (Medical Cannabis)
OR (Marijuana Dispensaries) OR (cannabis full-spectrum) OR (full-
spectrum cannabis) OR (full spectrum cannabis) OR (Full-Spectrum Hemp
Extracts) OR (Full Spectrum Hemp Extracts) OR (Full-Spectrum Hemp
Extract) OR (Full Spectrum Hemp Extract) OR (Full-Spectrum Hemp Oils)
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OR (Full Spectrum Hemp Qils) OR (Full-Spectrum Hemp Qil) OR (Full
Spectrum Hemp Oil) OR (full-spectrum cannabis plant extract) OR (full
spectrum cannabis plant extract) OR (full-spectrum cannabis plant
extracts) OR (full-spectrum cannabis plant extracts) OR Sativex OR
Nabilone OR Nabiximols OR Dexanabinol OR Marinol OR Namisol OR
Syndros

#12 #1 OR#2 OR#3 OR #4

#13 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11

#14 #12 AND #13

In Cochrane CENTRAL

Embase

#1 'epilepsy'/exp OR 'acute epilepsy' OR 'attack, epileptic' OR 'cerebral
seizure, epileptic' OR 'chronic epilepsy' OR 'comitial disease' OR
‘convulsion, epileptic' OR 'convulsive epilepsy' OR 'epilepsia’ OR 'epilepsy,
convulsive' OR 'epileptic' OR 'epileptic attack' OR 'epileptic convulsion' OR
'epileptic disorder' OR 'epileptic fit' OR 'epileptic insult' OR 'epileptic
seizure' OR 'epileptic seizure, cerebral' OR 'epileptic syndrome' OR
'epileptic syndromes' OR 'falling sickness' OR 'fit, epileptic' OR 'seizure,
epileptic' OR 'sickness, falling' OR 'tardy epilepsy' OR 'epilepsy'

#2 'drug refractory epilepsy'/exp OR 'drug refractory epilepsy' OR 'drug
resistant epilepsy' OR 'intractable epilepsy' OR 'intractable seizure' OR
'medication resistant epilepsy' OR 'pharmaco-refractory epilepsy' OR
‘pharmaco-resistant epilepsy' OR 'pharmacorefractory epilepsy' OR
‘pharmacoresistant epilepsy' OR 'pharmacotherapy-resistant epilepsy' OR
'therapy resistant epilepsy' OR 'treatment resistant epilepsy' OR
'refractory epilepsy'

#3 #1 OR #2

#4 'cannabinoid'/exp OR 'cannabinoids' OR 'cannabinoid'

#5 'cannabidiol'/exp OR '2 (6 isopropenyl 3 methylcyclohex 2 en 1 yl) 5
pentylbenzene 1, 3 diol' OR 2 (6 isopropenyl 3 methylcyclohex 2 enyl) 5
pentylbenzene 1, 3 diol' OR '2 [3 methyl 6 (1 methylethenyl) 2 cyclohexen
1yl] 5 pentyl 1, 3 benzenediol' OR '2 [3 methyl 6 (prop 1 en 2 yl) cyclohex
2 en 1 yl] 5 pentylbenzene 1, 3 diol' OR '2 para mentha 1, 8 dien 3yl 5
pentylresorcinol' OR '5° methyl 4 pentyl 2° (prop 1 en 2yl) 1, 2, 3°, 4
tetrahydrobiphenyl 2, 6 diol' OR 'a 1002 n5s' OR 'a1002n5s' OR 'btx 1204'
OR 'btx 1308' OR 'btx 1503' OR 'btx 1702' OR 'btx 1801' OR 'btx1204' OR
'btx1308' OR 'btx1503' OR 'btx1702' OR 'btx1801' OR 'cardiolrx' OR
‘epidiolex’ OR 'epidyolex' OR 'gwp 42003' OR 'gwp 42003p' OR 'gwp42003'
OR 'gwp42003p' OR 'nabidiolex' OR 'nantheia’' OR 'oravexx' OR 'rad 011' OR
‘'rad011' OR 'trans cannabidiol' OR 'zygel' OR ‘'zyn 002' OR 'zyn002' OR
cannabidiol

#6 'cannabinol'/exp OR '3 pentyl 6, 6, 9 trimethyl (6h) dibenzopyran 1 ol'
OR 'cannabinol'

#7 'dronabinol'/exp OR '1 trans delta 9 tetrahydrocannabinol' OR '3 pentyl
6, 6, 9 trimethyl 6a, 7, 8, 10a tetrahydro 6h dibenzo [b, d] pyran 1 ol' OR'6,
6, 9 trimethyl 3 pentyl 6a, 7, 8, 10a tetrahydrobenzo [c] chromen 1 ol' OR
‘adversa' OR 'bx 1' OR 'bx1' OR 'delta 1 3, 4 trans tetrahydrocannabinol' OR
'delta 1 tetrahydrocannabinol' OR 'delta 1 trans tetrahydrocannabinol' OR
'delta 1, 2 tetrahydrocannabinol' OR 'delta 9 tetrahydrocannabinol' OR
'delta 9 trans tetrahydrocannabinol' OR ‘'deltal 3, 4 trans
tetrahydrocannabinol' OR 'deltal cis tetrahydrocannabinol' OR 'deltal
tetrahydrocannabinol’ OR  ‘'deltal thc¢' OR 'deltal trans
tetrahydrocannabinol’ OR 'delta9 tetrahydro cannabinol' OR 'delta9
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tetrahydrocannabinol' OR 'delta9 trans tetrahydrocannabinol' OR 'ea 1477'
OR 'eald77' OR 'l delta 9 trans tetrahydrocannabinol' OR 'levo delta 1
tetrahydrocannabinol' OR 'levo delta 9 tetrahydrocannabinol' OR 'marinol'
OR 'ppp 002' OR 'ppp002' OR 'gcd 84924' OR 'reduvo’ OR 'relivar’ OR
'syndros' OR 'tetrahydrocannabinol 1 ene' OR 'tetrahydrocannabinol
deltal' OR 'tetrahydrocannabinol delta9' OR 'tetranabinex' OR 'trans delta
9 tetrahydrocannabinol' OR ‘'ul tetrahydrocannabinol' OR 'u9
tetrahydrocannabinol' OR dronabinol

#8 'cannabis'/exp OR bhang OR 'cannabis alkaloid' OR 'cannabis
constituent' OR 'cannabis extract' OR 'cannabis herba' OR 'cannabis leaf'
OR 'cannabis sativa extract' OR 'cannabis sativa leaf' OR 'cannabis sativa
resin' OR cannador OR charas OR ganja OR ganjah OR hashish OR 'hashish
oil' OR 'hemp extract' OR 'herba cannabis' OR 'indian bhang' OR 'indian
ganja' OR marihuana OR marijuana OR 'mexican marihuana' OR cannabis
#9 'cannabaceae'/exp OR cannabaceae

#10 'cannabidivarin'/exp OR '2 (3 methyl 6 (prop 1 en 2 yl) cyclohex 2 enyl)
5 propylbenzene 1, 3 diol' OR '2 (6 isopropenyl 3 methyl 2 cyclohexen 1 yl)
5 propyl 1, 3 benzenediol' OR '2 [3 methyl 6 (1 methylethenyl) 2 cyclohexen
1 yl] 5 propyl 1, 3 benzenediol' OR 'gwp 42006' OR 'gwp42006'
OR'cannabidivarin

#11 'medical cannabis'/exp OR 'medical marihuana' OR 'medical marijuana’
OR 'medicinal cannabis' OR 'medicinal marihuana' OR 'medicinal marijuana’
OR 'medical cannabis'

#12 'cannabis full spectrum' OR 'cannabis full-spectrum' OR 'full-spectrum
cannabis' OR 'full spectrum cannabis' OR 'full-spectrum hemp extracts' OR
'full spectrum hemp extracts' OR 'full-spectrum hemp extract’' OR 'full
spectrum hemp extract' OR 'full-spectrum hemp oils' OR 'full spectrum
hemp oils' OR 'full-spectrum hemp oil' OR 'full spectrum hemp oil' OR 'full-
spectrum cannabis plant extract' OR 'full spectrum cannabis plant extract'
OR 'full-spectrum cannabis plant extracts'

#13 sativex OR nabilone OR nabiximols OR dexanabinol OR marinol OR
namisol OR syndros

#14 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13

#15 #3 AND #14

#16 #15 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

LILACS via BVS

#1 MH:Epilepsia OR MH:Epilepsy OR MH:Epilepsia OR (Transtorno
convulsivo) OR Epilepsias OR (Disturbio convulsivo) OR "Epilepsia com
crises de grande mal ao despertar" OR (Epilepsia ao despertar) OR
(Epilepsia do despertar) OR (Epilepsia criptogénica) OR (Epilepsias
criptogénicas) OR Aura OR MH:C10.228.140.490S OR Epilepsies OR
(Seizure Disorders) OR (Seizure Disorder) OR (Epilepsy, Awakening) OR
(Awakening Epilepsy) OR (Epilepsies, Cryptogenic) OR (Cryptogenic
Epilepsy) OR (Cryptogenic Epilepsies) OR (Epilepsy, Cryptogenic) OR Auras
OR (Trastorno de Crisis Convulsiva) OR (Epilepsia del Despertar) OR
(Epilepsia al Despertar) OR "Epilepsia con Ataques de Gran Mal al
Despertar" OR (Epilepsia Criptogénica) OR MH:"Epilepsia Resistente a
Medicamentos" OR MH:"Drug Resistant Epilepsy" OR MH:"Epilepsia
Refractaria" OR (Epilepsia Farmaco-Resistente) OR (Epilepsia Refrataria)
OR (Epilepsia Resistente a Drogas) OR (Epilepsia Resistente a FArmacos)
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OR MH:C10.228.140.490.125S OR (Epilepsia Rebelde) OR (Epilepsia
Resistente a los Medicamentos) OR (Epilepsies, Drug Refractory) OR
(Refractory Epilepsies, Drug) OR (Refractory Epilepsy, Drug) OR (Drug
Refractory Epilepsies) OR (Resistant Epilepsy, Medication) OR (Drug
Resistant Epilepsies) OR (Epilepsies, Drug Resistant) OR (Resistant
Epilepsies, Drug) OR (Resistant Epilepsy, Drug) OR (Epilepsy, Drug
Resistant) OR (Medication Resistant Epilepsy) OR (Epilepsies, Medication
Resistant) OR (Epilepsy, Medication Resistant) OR (Medication Resistant
Epilepsies) OR (Resistant Epilepsies, Medication) OR (Intractable Epilepsy)
OR (Epilepsies, Intractable) OR (Intractable Epilepsies) OR (Epilepsy, Drug
Refractory) OR (Epilepsy, Intractable) OR (Refractory Epilepsy) OR
(Epilepsies, Refractory) OR (Epilepsy, Refractory) OR (Refractory
Epilepsies) OR (Drug Refractory Epilepsy)

#2 MH:Canabinoides OR MH:Cannabinoides OR MH:Cannabinoids OR
Canabinoides OR Cannabinoides OR Cannabinoids OR Canabinoide OR
Cannabinoid OR Cannabinoide OR MH:D02.455.849.090$ OR
MH:Canabidiol OR MH:Cannabidiol OR Canabidiol OR Cannabidiol OR
"1,3-Benzenodiol, 2- (3-metil-6- (1-metiletenil) -2-cicloexen-1-11) -5-pentil-,
(1R-trans) -" OR Epidiolex OR MH:D02.455.849.090.1005 OR
MH:Cannabinol OR MH:Canabinol OR Cannabinol OR Canabinol OR
MH:D02.455.849.090.110$ OR MH:Dronabinol OR Dronabinol OR "delta
(9)-THC" OR Tetraidrocanabinol OR "Tetra-Hidrocanabinol" OR

THC OR "9-ene-Tetrahydrocannabinol" OR "9 ene Tetrahydrocannabinol"
OR "delta(1)-Tetrahydrocannabinol" OR "delta(1)-THC" OR "delta(9)-
Tetrahydrocannabinol" OR Tetrahydrocannabinol OR
"Tetrahydrocannabinol, (6a-trans)-Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans-Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol, Trans Isomer" OR
"Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans-(+-)-Isomer" OR Marinol OR "Tetrahydrocannabinol, (6aR-cis)-
Isomer" OR Tetrahidrocannabinol OR Tetrahidrocanabinol OR
MH:D02.455.849.090.8105 OR MH:Cannabis OR Cannabis OR Cannabi OR
Canabe OR Canabis OR Canave OR "Linho-Canhamo" OR Maconha OR
(Cannabis indica) OR (Cannabis sativa indica) OR "Canhamo-da-india" OR
Ganja OR Haxixe OR Canhamo OR Bangue OR (Cannabis sativa) OR
(Cannabis chinensis) OR (Hemp Plant) OR (Hemp Plants) OR Marihuana
OR Marijuana OR Ganjas OR Hashish OR Hashishs OR Hemp OR Hemps OR
Bhang OR Bhangs OR Mariguana OR Ganga OR Hachis OR Cafiamo OR
MH:B01.875.800.575.912.250.859.937.055.500$ OR
MH:HP4.018.189.205$ OR MH:Cannabaceae OR Cannabaceae OR
Canabidaceas OR Canabdaceas OR
MH:B01.875.800.575.912.250.859.937.055S5 OR MH:"Maconha
Medicinal" OR MH:"Marihuana Medicinal" OR MH:"Medical Marijuana"
OR (Maconha Medicinal) OR (Marihuana Medicinal) OR (Medical
Marijuana) OR (Medical Cannabis) OR (Medicinal Marijuana) OR
(Marijuana Treatment) OR (Medicinal Cannabis) OR (Marijuana
Dispensaries) OR MH:D26.528S OR cannabidivarin OR (cannabis full
spectrum) OR (cannabis full-spectrum) OR (full-spectrum cannabis) OR
(full spectrum cannabis) OR (Full-Spectrum Hemp Extracts) OR (Full
Spectrum Hemp Extracts) OR (Full-Spectrum Hemp Extract) OR (Full
Spectrum Hemp Extract) OR (Full-Spectrum Hemp Oils) OR (Full Spectrum
Hemp Qils) OR (Full-Spectrum Hemp Qil) OR (Full Spectrum Hemp QOil) OR
(full-spectrum cannabis plant extract) OR (full spectrum cannabis plant
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extract) OR (full-spectrum cannabis plant extracts) OR (full-spectrum
cannabis plant extracts) OR Sativex OR Nabilone OR Nabiximols OR
Dexanabinol OR Marinol OR Namisol OR Syndros OR Mevatyl

#3 db:("LILACS" OR "BINACIS" OR "ARGMSAL" OR "BRISA" OR "CUMED"
OR "colecionaSuUs")

#4 #1 AND #2 AND #3

MEDLINE via
Pubmed

#1 "Epilepsy"[Mesh] OR (Epilepsies) OR (Seizure Disorder) OR (Seizure
Disorders) OR (Awakening Epilepsy) OR (Epilepsy, Awakening) OR (Epilepsy,
Cryptogenic) OR (Cryptogenic Epilepsies) OR (Cryptogenic Epilepsy) OR
(Epilepsies, Cryptogenic) OR (Aura) OR (Auras)

#2 "Drug Resistant Epilepsy"[Mesh] OR (Drug Resistant Epilepsies) OR
(Epilepsies, Drug Resistant) OR (Resistant Epilepsies, Drug) OR (Resistant
Epilepsy, Drug) OR (Epilepsy, Drug Resistant) OR (Medication Resistant
Epilepsy ) OR (Epilepsies, Medication Resistant ) OR (Epilepsy, Medication
Resistant) OR (Medication Resistant Epilepsies) OR (Resistant Epilepsies,
Medication) OR (Resistant Epilepsy, Medication) OR (Intractable Epilepsy)
OR (Epilepsies, Intractable) OR (Intractable Epilepsies) OR (Epilepsy, Drug
Refractory) OR (Epilepsy, Intractable) OR (Refractory Epilepsy) OR
(Epilepsies, Refractory) OR (Epilepsy, Refractory) OR (Refractory Epilepsies)
OR (Drug Refractory Epilepsy) OR (Drug Refractory Epilepsies) OR
(Epilepsies, Drug Refractory) OR (Refractory Epilepsies, Drug) OR
(Refractory Epilepsy, Drug)

#3 "Cannabinoids"[Mesh] OR Cannabinoid OR Cannabinoids

#4 "Cannabidiol"[Mesh] OR Cannabidiol OR “1,3-Benzenediol, 2-(3-methyl-
6-(1-methylethenyl)-2-cyclohexen-1-yl)-5-pentyl-, (1R-trans)-” OR
Epidiolex

#5 "Cannabinol"[Mesh] OR Cannabinol

#6 "Dronabinol"[Mesh] OR "delta(9)-THC" OR "9-ene-
Tetrahydrocannabinol" OR "9 ene Tetrahydrocannabinol" OR THC OR
"delta(1)-Tetrahydrocannabinol" OR "delta(1)-THC" OR "delta(9)-
Tetrahydrocannabinol" OR Tetrahydrocannabinol OR
"Tetrahydrocannabinol, (6a-trans)-lsomer" OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans-lsomer" OR "Tetrahydrocannabinol, Trans Isomer" OR
"Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans-(+-)-Isomer" OR Marinol OR Tetrahydrocannabidiol OR Mevatyl OR
"delta-9-tetrahydrocannabinol"

#7 "Cannabis"[Mesh] OR Cannabis OR Cannabi OR (Hemp Plant) OR (Hemp
Plants) OR Marihuana OR Marijuana OR (Cannabis indica) OR (Cannabis
sativa) OR Hemp OR Hemps OR Hashish OR Hashishs OR Bhang OR Bhangs
OR Ganja OR Ganjas

#8 "Cannabaceae"[Mesh] OR Cannabaceae

#9 "cannabidivarin" [Supplementary Concept] OR cannabidivarin

#10 "Medical Marijuana"[Mesh] OR (Medical Cannabis) OR (Medicinal
Cannabis) OR (Marijuana Treatment) OR (Medicinal Marijuana) OR
(Medical Cannabis) OR (Marijuana Dispensaries)
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#11 "cannabis full spectrum" OR "cannabis full-spectrum" OR "full-
spectrum cannabis" OR "full spectrum cannabis"

#12 "Full-Spectrum Hemp Extracts" OR "Full Spectrum Hemp Extracts" OR
"Full-Spectrum Hemp Extract" OR "Full Spectrum Hemp Extract" OR "Full-
Spectrum Hemp Qils" OR "Full Spectrum Hemp Oils" OR "Full-Spectrum
Hemp Qil" OR "Full Spectrum Hemp Qil" OR "full-spectrum cannabis plant
extract" OR "full spectrum cannabis plant extract" OR "full-spectrum
cannabis plant extracts" OR "full-spectrum cannabis plant extracts"

#13 Sativex OR Nabilone OR Nabiximols OR Dexanabinol OR Marinol OR
Namisol OR Syndros

#14 #1 OR #2

#15 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR
#13

#16 #14 AND #15

ClinicalTrials.gov

Condition: Epilepsy OR Epilepsies OR (Seizure Disorder) OR (Seizure
Disorders) OR (Awakening Epilepsy) OR (Epilepsy, Awakening) OR
(Epilepsy, Cryptogenic) OR (Cryptogenic Epilepsies) OR (Cryptogenic
Epilepsy) OR (Epilepsies, Cryptogenic) OR Aura OR Auras OR (Drug
Resistant Epilepsy)

Intervention: Cannabidiol OR Cannabinol OR Cannabinoid OR Dronabinol
OR Cannabis OR Cannabinoids OR Cannabaceae OR Epidiolex OR
Tetrahydrocannabinol OR Marinol OR Marijuana OR Marihuana OR Hemp
OR Hashish OR Bhang OR Ganja OR (Medicinal Cannabis) OR (Medical
marijuana) OR Cannabidivarin OR Sativex OR Nabilone OR Nabiximols OR
Dexanabinol OR Namisol OR Syndros OR Mevatyl

ICTRP-WHO

Condition: Epilepsy OR Epilepsies OR (Seizure Disorder) OR (Seizure
Disorders) OR (Awakening Epilepsy) OR (Epilepsy, Awakening) OR
(Epilepsy, Cryptogenic) OR (Cryptogenic Epilepsies) OR (Cryptogenic
Epilepsy) OR (Epilepsies, Cryptogenic) OR Aura OR Auras OR (Drug
Resistant Epilepsy)

Intervention: Cannabidiol OR Cannabinol OR Cannabinoid OR Dronabinol
OR Cannabis OR Cannabinoids OR Cannabaceae OR Epidiolex OR
Tetrahydrocannabinol OR Marinol OR Marijuana OR Marihuana OR Hemp
OR Hashish OR Bhang OR Ganja OR (Medicinal Cannabis) OR (Medical
marijuana) OR Cannabidivarin OR Sativex OR Nabilone OR Nabiximols OR
Dexanabinol OR Namisol OR Syndros OR Mevatyl

Recruitment status: ALL

ANEXO I

Estudos excluidos por leitura de texto completo e justificativas para exclusao.

Tipo de estudo

Gaston TE, Szaflarski M, Hansen B, Bebin EM, Szaflarski JP; UAB CBD Program. Quality of life in adults
enrolled in an open-label study of cannabidiol (CBD) for treatment-resistant epilepsy. Epilepsy Behav.
2019 Jun;95:10-17. doi: 10.1016/j.yebeh.2019.03.035. Epub 2019 Apr 16. PMID: 31003195.
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Populagdo

Devinsky O, Patel AD, Thiele EA, Wong MH, Appleton R, Harden CL, et al. GWPCAREL1 Part A Study
Group. Randomized, dose-ranging safety trial of cannabidiol in Dravet syndrome. Neurology. 2018 Apr
3;90(14):e1204-e1211. doi: 10.1212/WNL.0000000000005254. Epub 2018 Mar 14. PMID: 29540584;
PMCID: PMC5890607.

Wright S, Devinsky O, Thiele EA, Wong MH, Appleton R, Patel AD, et al. Cannabidiol (CBD) in dravet
syndrome: a randomised, dose-ranging pharmacokinetics and safety trial (GWPCARE1). Epilepsia, 2017,
58, S56. Doi: 10.1111/epi.13944

Intervengdo realizada

Gaston TE, Cutter G, Liu Y, Perry L, Bebin E, Szaflarski J. Effect of Pharmaceutical Formulation of Purified
Cannabidiol (CBD) on Seizure Frequency and Severity is Independent of Drug-Drug Interactions with other|
Anti-Epileptic  Drugs (AEDs) (P4.271). Neurology . 2018 April; 15 _supplement. doi:
10.1212/WNL.90.15_supplement.P4.271
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ANEXO 11l

Caracteristicas dos estudos em andamento (n=7).

. . Ti ECR , Dat - . L . .
Numero de registro Ip:t:::eusc / Titulo reagi:t(:: Populagao Intervengdo (n) | Controle (n) | Desfecho primario |Financiamento
A Double-blind,
Ensaio clinico | placebo-controlled Canabidiol e THC
randomizado | Study investigating Criancas e '(I.EPl) -
the safety, adolescentes administrado por .
tolerability, efficacy . via sublingual, Reducdo e
and pharmacokinetics| com idade entre 2x/dia-5a 25 prevencdo de Cann
IACTRN12618001706268 Fase Il p . 16/10/2018 |2 e 18 anos com . Placebo convulsdes Pharmaceutical
of EP1, an enriched . " mg/kg/dia de CBD AR
g diagndstico de Australia Limited
cannabidiol oil, in . . e0,25a1,25 E d
i ep||eps|a . ventos adversos
children and refratria mg/kg/dia de
Ativo, ndo adolescents with THC, durante 12
recrutando | medication resistant, semanas
refractory epilepsy
A Phase 2, Double-
blind, Randomized,
Placebo-controlled,
Ensaio clinico Phaf;’ﬂ:;g’;’)’;fgﬂf'a/ 09/11/2016 Stiripentol Stiripentol
. . (inicio do Adultos com | + GWP42003-P P
randomizado |Groups to Investigate . e + Placebo
Possible recrutamento)|idade entre 18 e[  (Canabidiol) Parimetros GW Research
EUCTR2015-002939-18 Fase Il Drug-dru 64 anos com farmacocinéticos Ltd
. g-arig 13/09/2024 | diagnéstico de Valproato
Interactions Between . . . Valproato
T .. (registro na epilepsia + GWP42003-P
Finalizado Stiripentol or e + Placebo
base EudraCT) (Canabidiol)
Valproate and
GWP42003-
P in Patients with
Epilepsy

(BN HOSPITAL
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Ensaio clinico
randomizado

Criangas e

Parte A: incidéncia,
tipo de eventos
adversos, sinais

vitais,
eletrocardiograma,
parametros

Cannabidiol (CBD) to adolescentes laboratoriais
Fase | 27 Patients (Aged 2 com idade entre University of
NCT02286986 Years - 19 Years) With| 10/11/2014 |2 e 19 anos com| Cannabidiol - Parte B: frequéncia Utahy
Drug diagndstico de de convulsdes,
Estudo aberto . . . . x
Resistant Epilepsy epilepsia concentragdo
Finalizado refrataria plasma'tlc,a.,
farmacocinética,
fungdo cognitiva,
qualidade do sono e
sonoléncia diaria
Ensaio c-ll'nico A Double-Blind.Tria/ Criancas e Canabidiol -
randomizado | to Evaluate Efficacy adolescentes | administrado por .
and Safety of . via oral, 200 mg / a L Antonio Waldo
Fase Il Cannabidiol as an | 26/05/2016 com idade entre gl Placeb Frequéncia de Zuardi
NCT02783092 2 e 18anos com| mL; 2x/diaem aceno convulsdes . .
add-on Therapy for . I Prati Donaduzzi
) . , diagndstico de | doses de 5a 25 ,
Ativo, nao Treatment in epilepsia & Cia Ltda
Epil L. i
recrutando Refractory Epilepsy refrataria mg/Kg/dia
Capsulas
Ensaio clinico administradas via The Epilepsy
randomizado Cannabis Extract in Adultos com oral contendo o Research
Refractory Epilepsy | 11/01/2019 diagnéstico de | uma proporgdo FrequenuNa de | program of the
NCT03808935 Fase Ill Y Epriepsy epilepsia  |de 16 CBD: 1 6leo| Placebo convulsdes Ontario Brain
Study (CERES) .. .
refrataria de THC em uma Institute
Finalizado dose didria total

maxima
de
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aproximadamente

300 mg de CBD
por dia, divididos
em doses iguais
de manhdea

noite.
Aj;jjnmcifvl;of Eventos adversos
o e,
Solution (GWP42003- . GWP42003-P ,1req a
Ensaio clinico P)in Criangas com < (Cannabidiol) com de pulso, frequéncia
randomizado Children With ci;“?:;g?e dose maxima de ,::;p":rz[;?;
Tuberous Sclerosis escplerose 20 mg/kg/dia or orapl estatura
Fase ll Complex (TSC), tuberosa para LGS e DS de espo a,rémetros, Jazz
6 NCT04485104 Dravet Syndrome | 24/07/2020 ; 25 mg/kg/dia PESO, Parametros o\ - ' maceuticals
Estudo aberto (DS), or (TSC), sindrome ara TSC (com eletrocardiograficos,
g de Lennox- P pardmetros
Lennox-Gastaut base em ..
Syndrome (LGS) Who Gastaut (LGS) resposta laboratoriais, novos
Recrutando >/ . ousindromede| . | p tipos de convulsdes,
Experience individual e ~
Dravet (SD) e concentragdes
Inadequately- tolerabilidade) o
controlled plasmaticas,
Seizures frequéncia de
convulsoes.

CBD, Canabidiol; THC, A9-tetrahidrocanabinol; TSC, complexo de esclerose tuberosa; LGS, sindrome de Lennox-Gastaut; SD, sindrome de Dravet.
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ANEXO IV

Risco de viés dos estudos incluidos, avaliado pela ferramenta Cochrane RoB 1.0.

Estudo / dominio Brodie 2021 Devinski 2017 Devinsky 2018 Ebadi 2023 Miller 2020 O’brien 2022 Thiele 2018
Geragdo da sequéncia de BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
alocagéo Citacdo: Citag3o: Citagdo: Citag3o:
“Allocation to “Randomization was Citagdo: “A Citagdo: “Participants Citagdo: “At visit
each treatment performed and “A computer- “Simple randomization randomization were randomized via an | 1, each patient
group was assigned generated block was performed by schedule was interactive web response | was assigned a
conducted independently, held randomization computer-generated computer generated by system according to a unique number
through an centrally, and not schedule (...) was numbers” an independent randomization scheme via an
interactive divulged to any produced by an Justificativa: adequad statistician and held | generated before study | interactive voice
voice/web other person independent ustiTicativa: adequado centrally. An initiation.” response system
response system, | involved in the trial statistician and held interactive web Justificativa: ad g (IVRS) C_’”d then
accordingtoa | until after database | 9t9 centr al location. response system was ustiticativa: adequado at visit 2 the
An interactive voice- used to allocate IVRS was used

randomization

lock.”

response or Web-

patients (...)."

to randomly

schedule . o
produced Justificativa: based response . assign eligible
Adequado. system was used to Justificativa: adequado participants to
. by an randomly assign the treatment in a
Justificativa: 2:2:1:1 ratio” Justificativa:
Adequado. adequado
Justificativa:
adequado
Sigilo de alocagdo BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO INCERTO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
Citag3o: Citag3o: Citagdo: N3o fica claro como o
“Allocation to | ‘Randomization was sigilo de alocag&o foi Citagé(?: ”/_4 Citagdo: ”Pa(ticipa_nts Citagéof ”Ti'7e
each treatment performed and “A computer- mantido. randomization were randomized via an randomisation
group was assigned generated block schedule was interactive web response schedule was
conducted independently, held randomization computer generated by system according to a produced by an
through an centrally, and not schedule, with block an independent randomization scheme independent
interactive divulged to any sizes of six, was statistician and held generated before study | statistician, and
voice/web other person proguced th)y an centrally. initiation.” was stratifi(ezd £57y
: ; : independent age group (2-5,
response system, | involved in the trial 611 17-17,
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according to a
randomization
schedule
produced
by an
independent
statistician.”
Justificativa:
Adequado.
Utilizou-se um
método de
alocagao
centralizada que
garante o sigilo
de alocagdo.

until after database
lock.” Justificativa:
Adequado.

statistician and held
at a central location.”

Justificativa:
adequado

Justificativa: adequado

Justificativa: adequado

and 18-55
years)”

Justificativa:
adequado

Mascaramento
(participantes e
equipe)

Frequéncia
de crises
convulsivas
(=50%)

BAIXO RISCO
Citagdo:
‘Investigators,
participants, and
the sponsor were
blinded to the
treatment
allocation.’

Justificativa:
Adequado.

BAIXO RISCO
Citagdo (protocolo):
‘All patients will
receive a pack of
study IMP according
to the
randomization code.
The identity of IMP
assigned to patients
will either be
contained in
individually sealed
randomization code-
break mailers, held
by the investigator,
study pharmacist or
a designated person,
or managed by
Interactive Voice
Response System
(IVRS)’

BAIXO RISCO
Citagdo (protocolo):
‘All patients will
receive a pack of study
IMP according to the
randomization code.
The identity of IMP
assigned to patients
will either be
contained in
individually sealed
randomization code-
break mailers, held by
the investigator, study
pharmacist or a
designated person, or
managed by
Interactive Voice
Response System
(IVRS)’

BAIXO RISCO
Citagdo: ‘All participants
were blinded to their
group assignment (drug
or placebo) although they
were informed that they
will participate in a study
in which they will take
either drug or placebo
options.’

Justificativa: Adequado.

ALTO RISCO

Citacdo: “Patients,
caregivers,
investigators,
individuals assessing
the data, and the
sponsor were unaware
of the allocation of the
patient (cannabidiol or
placebo groups) and
remained unaware
until trial completion;
however, they were
not blinded to the
volume of each
received.”

Justificativa: os
participantes e equipe
nao foram cegados
quanto ao volume do
tratamento recebido.

BAIXO RISCO
Citagdo: “Study
treatments were supplied
as a transdermal gel and
contained in foil-lined
sachets.”

Justificativa: Adequado.

BAIXO RISCO

Citagdo: “Both
cannabidiol and
placebo were
provided in
identical 100 mL
amber glass
bottles and
could not be
distinguished
visually. All
patients,
caregivers,
investigators,
and individuals
assessing data
were masked to
group
assignment.”
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Justificativa:

Justificativa:

Isso pode ter

Justificativa:

Adequado. Adequado. influenciado o Adequado.
desfecho.
Gravidade BAIXO RISCO Ndo avaliado Nao avaliado BAIXO RISCO Ndo avaliado N&o avaliado N&o avaliado
das Idem acima Idem acima
convulsdes
Eventos BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
adversos Idem acima Idem acima Idem acima Idem acima . Idem acima Idem acima
graves Idem acima
Qualquer BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
evento Idem acima Idem acima Idem acima Idem acima . Idem acima Idem acima
adverso Idem acima
Qualidade N3o avaliado BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO N3o avaliado. BAIXO RISCO
de vida Idem acima Idem acima Idem acima ) Idem acima
Idem acima
Fungdo BAIXO RISCO N3o avaliado N3o avaliado N3o avaliado ALTO RISCO N3o avaliado BAIXO RISCO
cognitiva Idem acima . Idem acima
Idem acima
Saude BAIXO RISCO Ndo avaliado Ndo avaliado Ndo avaliado ALTO RISCO N&o avaliado BAIXO RISCO
mental Idem acima . Idem acima
Idem acima
Mascaramento | Frequéncia BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
(avaliadores de crises Citagdo: Justificativa: o Justificativa: o Citag&o: “Moreover, o Justificativa: o desfecho .
dos desfechos) | convulsivas |  ‘Investigators, desfecho foi desfecho foi avaliado | outcome assessment and Citagao: “Patients, foi avaliado pelos Citacdo: “Both
(>50%) participants, and avaliado pelos pelos participantes e statistical analysis of the caregivers, participantes e cannabidiol and

the sponsor were

participantes e

familiares, os quais

data were performed

investigators,

familiares, os quais

placebo were
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blinded to the
treatment
allocation.’

Justificativa:

familiares, os quais
estavam mascarados

para a intervengao
recebida

estavam mascarados

para a intervengdo
recebida

without information
about the grouping of
participants. The safety
and data monitoring
committee was not aware

individuals assessing
the data, and the
sponsor were unaware
of the allocation of the
patient (cannabidiol or

estavam mascarados

para a intervengao
recebida

provided in
identical 100 mL
amber glass
bottles and
could not be

Adequado. of the details of placebo groups) and distinguished
participants who received remained unaware visually. All
the drug or placebo and until trial completion; patients,
their identity.” however, they were caregivers,
not blinded to the investigators,
Justificativa: Adequado. volume of each and individuals
received.” assessing data
were masked to
Justificativa: os group
participantes e equipe assignment.”
ndo foram cegados
qguanto ao volume do
tratamento recebido.
Isso pode ter
influenciado o
desfecho.
Gravidade BAIXO RISCO N&o avaliado N&o avaliado BAIXO RISCO N&o avaliado N3o avaliado N3o avaliado
das Idem acima Idem acima
convulsdes
Eventos BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
adversos Idem acima Idem acima Idem acima Idem acima Idem acima Idem acima
graves Idem acima
Qualquer BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
evento Idem acima Idem acima Idem acima Idem acima Idem acima Idem acima
adverso Idem acima
Qualidade N&o avaliado BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO N&o avaliado BAIXO RISCO
de vida Idem acima Idem acima Idem acima Idem acima
Idem acima
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Fungdo BAIXO RISCO N3do avaliado N3do avaliado N3do avaliado ALTO RISCO N3o avaliado BAIXO RISCO
cognitiva Idem acima. Idem acima
Idem acima
Saude BAIXO RISCO N3do avaliado N3do avaliado N3o avaliado ALTO RISCO N3o avaliado BAIXO RISCO
mental Idem acima. Idem acima
Idem acima
Dados Frequéncia ALTO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO INCERTO BAIXO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO
incompletos dos | de crises Justificativa: a Justificativa: a taxa | Justificativa: a taxa de o Justificativa: a taxade | Justificativa: a taxa de Justificativa: a
desfechos convulsivas | taxa de perdas de perdas entre os perdas foi de 2,63% Justificativa: nao fica claro perdas foi de 8,95% perdas foi de 11,29% taxa de perdas
(>50%) foi de 19,7% grupos foi de 14% (2/76) no grupo CBD | S© houv? ou néo perdas (6/67) no grupo CBD (7/62) no grupo CBD foi de 16,27%
(16/81) no grupo no grupo 20mg, 2,73% (2/73) de seguimento, e como | 540 4 47% (3/67) no | 390mg, 9,52% (6/63) no (14/86) no
intervengao e intervengdo (9/61), | no grupo CBD 10mg, e essas perdas ocorre.ram grupo CBD 10mg; ndo grupo CBD 193mg, e grupo CBD
4,9% (4/81) no e 5% (3/59) no 11,84% (9/76) no entre grupos e quaisas | o ve perdas no grupo | 1,58% (1/63) no grupo | 20mg, e 1,18%
grupo placebo. placebo. Foi grupo placebo. razoes. placebo. placebo. Em todos os (1/85) no grupo
No grupo utilizada analise por grupos as perdas foram placebo. No
intervengdo as intengdo de tratar. associadas a eventos grupo
perdas foram adversos e retiradade | interveng3o, as
mais consentimento. perdas foram
frequentemente principalmente
associadas a associadas a
eventos adversos eventos
e retirada de adversos.
consentimento
Gravidade ALTO RISCO Ndo avaliado Ndo avaliado INCERTO Ndo avaliado N3do avaliado N3do avaliado
das Idem acima Idem acima
convulsdes
Eventos BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO INCERTO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
adversos Justificativa: Idem acima Idem acima . Idem acima Justificativa: andlise por
graves andlise por Idem acima intengdo de tratar foi Justificativa:
intencdo de utilizada para os analise por
tratar foi desfechos de seguranca. inten¢do de
utilizada para os tratar foi

desfechos de
seguranga

utilizada para os

88




desfechos de

seguranca.
Qualquer BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO INCERTO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
evento Idem acima Idem acima Idem acima . Idem acima Idem acima
adverso dem acima Idem acima
Qualidade N3do avaliado. BAIXO RISCO ALTO RISCO INCERTO BAIXO RISCO N3o avaliado ALTO RISCO
de vida Idem acima Justificativa: a taxa de . Idem acima Justificativa: a
perdas foi de 50% Idem acima taxa de perdas
(38/76) no grupo foi de 16,27%
intervengdo (CDB 20 (14/86) no
mg/kg/dia), 50,7% grupo CBD
(36/71) no grupo 20mg, e 1,18%
10mg/kg/dia e 56,5% (1/85) no grupo
(43/76) no grupo placebo. No
placebo. grupo
intervencgao, as
perdas foram
principalmente
associadas a
eventos
adversos.
Funcgdo ALTO RISCO Ndo avaliado Ndo avaliado Ndo avaliado BAIXO RISCO Ndo avaliado ALTO RISCO
cognitiva Justificativa: a Idem acima Idem acima

taxa de perdas
foide 19,7%
(16/81) no grupo
intervencgdo e
4,9% (4/81) no
grupo placebo.
No grupo
intervengdo as
perdas foram
mais
frequentemente
associadas a
eventos adversos
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identificadas
outras fontes de
viés.

outras fontes de
viés.

outras fontes de viés.

e retirada de
consentimento
Saude ALTO RISCO Néo avaliado N&o avaliado Ndo avaliado BAIXO RISCO Ndo avaliado ALTO RISCO
mental Idem acima Idem acima Idem acima
Relato seletivo dos desfechos BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO INCERTO ALTO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO
Justificativa: o Justificativa: o Justificativa: o Justificativa: o Justificativa: o protocolo Justificativa: o
protocolo do protocolo do estudo | protocolo do estudo Justificativa: consta o protocolo do estudo do estudo foi registrado protocolo do
estudo foi foi registrado foi registrado registro do protocolo foi registrado (ACTRN12616000510448) estudo foi
registrado (NCT02091375) de (NCT02224560) de “RCTZOZ}OGO?OSlS,lSNl) (NCT02224703) de de maneira prospectiva e registrado
(NCT02365610) | maneira prospectiva | maneira prospectiva e porem ndo esta maneira prospectiva e todos os desfechos (NCT02224690)
de maneira e todos os desfechos | todos os desfechos disponivel. todos os desfechos planejados foram de maneira
prospectiva e planejados foram planejados foram planejados foram avaliados e seus prospectiva.
todos os avaliados e seus avaliados e seus avaliados e seus resultados relatados. Houve alteragdo
desfechos resultados resultados relatados. resultados relatados. na relagdo de
planejados foram relatados. Houve alteragdo na desfechos
avaliados e seus relacdo de desfechos desde o registro
resultados desde o registro do do protocolo.
relatados. protocolo (por
exemplo, uso de
medicamentos de
resgate).
Outros vieses BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
Justificativa: ndo Justificativa: ndo Justificativa: ndo Justificativa: ndo foram | Justificativa: ndo foram | Justificativa: ndo foram Justificativa:
foram foram identificadas foram identificadas identificadas outras identificadas outras identificadas outras ndo foram
fontes de viés. fontes de viés. fontes de viés. identificadas
outras fontes de

viés.

90



