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1. Relatodrio

Cuida-se aqui de mais uma etapa da discussao sobre
a manutencao, aprimoramento ou extincao da Resolucao
da Diretoria Colegiada - RDC 327 de 9 de dezembro de
2019, quanto a modalidade de regularizagao e o acesso de
produtos Cannabis, ou seja, trago hoje nesta reuniao a
apresentacdo do Relatdério de Analise de Impacto
Regulatério (AIR) sobre os Produtos de Cannabis,
regularizados na Anvisa em categoria prépria e que ainda
nao ha elementos suficientes para serem registrados como

medicamento.

O assunto estd previsto na atual Agenda Regulatéria
da Anvisa, especificamente no Tema Regulatério 8.28 que
trata da Revisao da regulamentacao de produtos de
Cannabis para fins medicinais (revisao da RDC n?
327/2019).

O relatério de AIR, em apreciacdo, tem a finalidade de
subsidiar o aprimoramento, a convergéncia e a
simplificacdo normativa que, inicialmente, a drea técnica
da Geréncia Geral de Medicamentos propde um processo
de revisao da Resolucao de Diretoria Colegiada
(RDC) n2 327 de 09 de dezembro de 2019, que dispde
sobre os procedimentos para a concessao da Autorizagao

Sanitaria para a fabricacdo e a importacao, bem como



estabelece requisitos para a comercializacdo, prescricao, a
dispensacao, o monitoramento e a fiscalizagao de
produtos de Cannabis para fins medicinais, e da outras

providéncias.

Destaco que a publicacao da referida RDC criou a
categoria regulatéria de “Produtos de Cannabis”, a qual
abrange os produtos industrializados para uso medicinal
gue contenham insumos ativos obtidos da espécie vegetal
C. sativa. Desta forma, para importacao, fabricacao e
comercializacdo desses produtos em territério brasileiro, as
empresas devem solicitar a Anvisa a sua Autorizagao
Sanitaria (AS), considerando os requisitos dispostos na

referida norma.

A discussao sobre a necessidade de se avaliaro
impacto regulatério foi estabelecida no préprio
regulamento, uma vez que as diretrizes estabelecidas sao
transitérias. O prazo original era em até 3 (trés) anos apés
a sua publicacdo, contudo, esta acao também foi
impactada pela pandemia da COVID-19 e por isso o prazo

foi estendido pela Diretoria Colegiada.

Foram 5 (cinco) anos de conhecimento técnico e
amadurecimento sobre os produtos Cannabis, entretanto,
devido a evolucao continua do conhecimento relacionado,
mesmo sendo uma norma transitéria, foram identificadas

medidas que podem ser aprimoradas.

No AIR apresentado, identificamos como o principal
problema regulatério, a dificuldade de registrar estes
produtos na categoria de medicamentos, assim como as
demandas por parte da populacao pelos produtos
medicinais a base de Cannabis, os quais se propéem
atender as suas necessidades terapéuticas, conforme o

racional clinico estabelecido para o paciente.

As alegacdes terapéuticas para a prescricdo médica e
uso dos produtos da Cannabis sao diversas, desde insonia,

ansiedade, Parkinson, Alzheimer a dor crbnica e epilepsia.

Nesta avaliacdo regulatéria, foi identificado que entre
os principais agentes afetados direta ou indiretamente

pelo problema regulatério encontram-se:

- Pacientes e Associacbes de pacientes usuarios de

produtos de Cannabis e seus familiares;



— Médicos e seus conselhos de classe;

— Farmacéuticos e seus conselhos de classe;
— Membros da comunidade académica;

— Setor produtivo;

— Empresas importadoras e distribuidoras;

— Anvisa;

— Orgaos locais de vigilancia sanitéria;

— Laboratoérios terceirizados, da Rede Brasileira de

Laboratérios Analiticos em Saude (REBLAS);
— Laboratérios publicos de controle de qualidade;
— Ministério da Saude;
— Poder judiciario;
— Poder legislativo.

Assim, o objetivo geral deste trabalho é
possibilitar a disponibilizacao, no mercado nacional, de
produtos de Cannabis de qualidade, com base nas
melhores evidéncias disponiveis até o momento, que sdo
relacionadas a eficdcia e seguranca, mas que ainda nao
sao suficientes para o registro na categoria de
medicamento, conforme estabelecido na Lei n® 6.360 de
23 de setembro de 1976.

Para tanto, a drea técnica propde:

a) Promover acoes de divulgacao cientifica
para esclarecimento da populacao, principalmente
dos atores envolvidos, acerca das evidéncias existentes
para embasamento do uso racional da Cannabis para fins

medicinais e dos riscos associados;

b) Desenvolver acoes, dentro do escopo de
atuacao da Anvisa, visando a ampliacao do acesso
aos produtos medicinais obtidos a partir de
Cannabis sativa em termos de custo, qualidade e

disponibilidade; e

c) Desenvolver acdes, dentro do escopo de atuacao
da Anvisa, visando a facilitacao das atividades de
pesquisa cientifica, englobando desenvolvimento de
produto acabado (forma farmacéutica), desenvolvimento
analitico, pesquisa pré-clinica, clinica, entre outras

pesquisas sobre a espécie Cannabis sativa, entre outras



acoes.
1.1 Cenario Internacional

No levantamento das experiéncias
internacionais foram observadas as diversas estratégias
regulatérias possiveis em relacdo ao uso medicinal de C.
sativa e de seus derivados. Em relacao aos tipos de
produtos disponibilizados e as politicas de acesso a estes,
hd desde estratégias que sdo embasadas no registro de
medicamentos propriamente ditos pelas vias
convencionais, até modelos bem mais abrangentes, que
preveem inclusive a possibilidades de acesso a Cannabis
para fins medicinais fora do sistema de regulacao de

medicamentos.!

Entre estas diferentes estratégias, a priorizacao da
regularizacao dos produtos de Cannabis como
medicamentos convencionais representa o cenario
ideal, j& que essa abordagem permite a avaliacdo mais
adequada dos aspectos relevantes de qualidade e das
evidéncias de seguranca e eficidcia desses produtos,
favorecendo, assim, o seu uso racional. Porém, conforme
citarei mais adiante, ainda sao poucos os medicamentos
contendo insumos obtidos a partir de C. sativa que
passaram por um conjunto adequado de estudos clinicos e
atenderiam aos requisitos regulatérios vigentes na maioria
dos paises para o registro de medicamentos. Por isso,
alguns paises optaram por estratégias mais permissivas de
forma a possibilitar o acesso a esses produtos,
especialmente para os casos em que as alternativas
terapéuticas vigentes ndo sejam capazes de atender as

demandas do paciente.l?

Nesses casos, é comum gque alguns mecanismos de

controle sejam estabelecidos, a fim de minimizar os riscos
aos pacientes. A maioria desses modelos determina que
esse tipo de produto seja utilizado apenas mediante

prescricao e sob supervisao médica 8

Até marco de 2021, 36 paises!4 possuiam modelos ja
implementados que possibilitavam o acesso a C. sativa
e/ou seus derivados para fins medicinais. Outros 16 paises
possuiam modelos em fase de implementacao e 4 previam
a possibilidade de acesso apenas por vias excepcionais. O
conjunto desses paises representa, portanto, cerca de

29% da totalidade dos paises atualmente reconhecidos



pela ONU (n=193).

Em 26 de janeiro de 2023 a autoridade americana
(FDA) publicou que devido ao crescente mercado de
produtos de canabidiol (CBD), aquela Agéncia reuniu um
grupo de trabalho interno para explorar potenciais vias
regulatérias para produtos de CBD. Pronunciaram que,
apds uma analise cuidadosa, a FDA concluiu que é
necessaria uma nova via regulamentar para o CBD que
equilibre o desejo dos individuos de acesso aos produtos
de CBD com a supervisao regulamentar necessaria para
gerir os riscos. Segundo a FDA/EUA a utilizacao do CBD
levanta varias preocupacdes de seguranca, especialmente
com o uso a longo prazo. Estudos demonstraram o
potencial de danos ao figado, interacbes com certos
medicamentos e possiveis danos ao sistema reprodutor
masculino. A exposi¢ao ao CBD também é preocupante
quando se trata de certas populacdes vulneraveis, como
criancas e gravidas. Também alertaram que as
autorizacoes existentes em alimentos e
suplementos dietéticos da FDA fornecem apenas
ferramentas limitadas para gerir muitos dos riscos
associados aos produtos de CBD, concluiram que as
estruturas regulatorias existentes nos EUA para
alimentos e suplementos nao sao apropriadas para o
canabidiol e trabalhard com o Congresso em um novo

caminho a seguir.l8

A FDA, em 24 de fevereiro de 2023, publicou em seu
portal eletrénico, que a Agéncia entende que hd um
interesse crescente na utilidade potencial da cannabis
para uma variedade de condicdes médicas, bem como na
investigagcao sobre os potenciais efeitos adversos para a
salde decorrentes do uso de cannabis. Destacou que
aprovou um medicamento derivado da cannabis:
Epidiolex (canabidiol) e trés medicamentos
sintéticos relacionados a cannabis: Marinol
(dronabinol), Syndros (dronabinol) e Cesamet
(nabilona). Ressaltou que a FDA ndo aprovou nenhum
outro produto de Cannabis, derivado de Cannabis ou
canabidiol (CBD) atualmente disponivel no mercado, que o
consumo de produtos derivados da cannabis pode ter
consequéncias imprevisiveis e indesejadas, incluindo

graves riscos de seguranca. Além disso, informa que ndo



houve nenhuma revisao pela FDA dos dados de ensaios
clinicos rigorosos para apoiar que estes produtos nao
aprovados sao seguros e eficazes para os varios usos
terapéuticos para os quais estdo sendo utilizados nos
EUA.1E

O Canada possui um Comité Consultivo Cientifico
sobre Produtos de Saude que contém Cannabis, a
partir da avaliacao informacodes disponiveis em margo de
2022, este Comité divulgou que nos dltimos anos, tem
havido um grande interesse dentro da comunidade
médica e cientifica relativamente ao potencial terapéutico

da cannabis para a saude humana e veterinéria.

O comité canadense adotou uma abordagem
cautelosa e consciente ao fornecer as suas
recomendacoes a Health Canada. Eles acreditam que as
suas recomendacdes estabelecem um equilibrio entre o
desejo dos canadenses de acessar produtos de salde que
contenham cannabis e ao mesmo tempo os de garantir

gue as preocupacdes de salde publica sejam abordadas.

Relataram que o numero de publicacdes cientificas
aumentou exponencialmente nas Ultimas duas décadas.
Isto proporcionou ao Comité Consultivo Cientifico, daquele
pais, avaliar um grande conjunto de literatura. No entanto,
destacam que a ciéncia em rapida evolucao também
representa um desafio significativo na avaliacdo da
qualidade e do rigor da literatura e das interpretacdes
disponiveis relativamente as condicdes de utilizacao dos

produtos da Cannabis.

Uma grande parte da investigacao disponivel sobre
produtos que contém cannabis provém de estudos
observacionais ou de pequena escala e de curto prazo que
nao foram aleatorizados ou cego. Assim como Brasil,
apontam que na medicina humana, o "padrao ouro" de
evidéncia vem de ensaios clinicos randomizados (ou
seja, estudos em que os participantes sao designados
aleatoriamente para receber um tratamento ou um
placebo, muitas vezes sem que o participante e/ou
investigador saiba qual tratamento recebeu). Destacam
que os Estudos observacionais (que nao fornecem uma
intervencao) que acompanham pessoas que utilizam
produtos de Cannabis ao longo do tempo, também podem

fornecer informacdes importantes, especialmente sobre



danos ou beneficios a longo prazo. Citam também que
material de estudo também representava uma grande
variedade de diferentes preparacoes de cannabis.
Segundo eles, as revisdes sistemdaticas foram Uteis para
fornecer uma visao geral dos dados disponiveis, no
entanto, apresentaram limitagdes, uma vez que os dados
resumidos podem nao ter sido recolhidos ou analisados de
forma consistente, podem nao ter relatado detalhes sobre
a dose ou tipo de exposicao a Cannabis, ou podem nao
ter levado em conta os diferentes fatores ou variaveis
causais. Isto torna dificil tirar conclusdes definitivas entre
os produtos de Cannabis e os resultados do estudo no que

diz respeito a eficécia.

Contudo, buscaram equilibrar a necessidade da
Health Canada de aconselhamento baseado na ciéncia
com a aplicacao de padrdes cientificos rigorosos. O que
ficou claro durante o trabalho de revisao da literatura é
que este é um campo de investigacdo em rapida evolucao
e que a base de conhecimento para orientar as
recomendacoes sobre o papel dos produtos de salide que
contém Cannabis aumentard dramaticamente ao longo do

tempo.lZ
2.2 Cenario Nacional

No Brasil, ha trés vias reguladas que permite, sob
prescricdo médica, que aos pacientes tenham acesso aos
produtos a base de cannabis destinados aos fins

medicinais, as quais sao:

1 - medicamento registrado e comercializado no pais,
temos o exemplo do Sativex ;

2 - produtos de Cannabis com Autorizagdo Sanitaria
emitida pela Anvisa e comercializados em farmacias; ou
3 - importacao direta, pelo paciente, pessoa fisica, de
produto oferecido no exterior, mediante prescricao de
profissional legalmente habilitado.

Certamente, desde 2015, houve consideravel
evolucao do marco regulatério sobre o tema do uso dos
produtos da Cannabis para fins medicinais. No Brasil com a
criacdo da categoria de produtos de Cannabis foi possivel
conceder a autorizacado sanitdria a 34 (trinta e quatro)
produtos, conforme os requisitos da RDC 327/2019. Muitos

destes produtos estdo disponiveis nas prateleiras das



farméacias, com mais de 95 mil pacientes assistidos.[8

Em fevereiro de 2023, foi divulgado em uma
imprensa voltada ao setor farmacéutico que mais de 20
estados ja comercializam em farmécias os produtos da

Cannabis com autorizacdo emitida pela Anvisa. &

A Avaliacdo de Impacto Regulatério apreciado
confirma a importancia da atual regulamentacdo para
acesso e desenvolvimento de Produtos da Cannabis, mas
ainda hd muito a avancar para apoiar a fabricacao
nacional e o0 acesso a estes produtos. E preciso ainda
maior robustez das informacdes, especialmente com
dados clinicos ou evidéncias de vida real, de forma a

permitir a sua migracao para a categoria de medicamento.

Os produtos da Cannabis, autorizados nos termos da
RDC 327/2019, nao possuem regra de preco estabelecida
pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos-
CMED. Atualmente, conforme nossa busca ativa nos sitios
de compras de farmadcias, os precos dos produtos
variavam de aproximadamente R$ 200,00 (20 mg
CDB/mL) a R$ 2.500,00 (200 mg CDB/mL). Assim, o custo
do tratamento é alto e, geralmente, fica totalmente por
conta do paciente, e ndo pelos seguros de salde

nacionais. 19

Importante pontuar que a importacao direta se
mantém como a via de acesso mais utilizada no Brasil. As
pessoas fisicas podem obter permissdes individuais para
importacao de produtos derivados de Cannabis para uso
préprio, mediante prescricao, conforme estabelecido
atualmente na RDC n? 660, de 30 de marco de 2022. Esta
normativa foi a que trouxe mais flexibilizacdes e
simplificacdes nos ultimos anos. Registra-se o crescimento
exponencial da importagao dos produtos da Cannabis por
esta via regulatéria. No seu inicio, em 2015, foram 850
autorizacdes concedidas. Os nimeros sé foram crescendo,
em 2016 foram 872, 2017 foram 2.101, 2022 foram

80.413 e ano passado foram 136.754 autorizacoes.

Esta expansao também foi registrada pela imprensa
nacional, que divulgou em julho de 2023, o0 aumento de

93%, considerando os Ultimos 12 meses anteriores.11

Trago na minha analise, a tabela fornecida pela
Geréncia de Produtos Controlados GPCON/GGMON que



confirma o crescimento exponencial da importacao de

produtos da Cannabis por pessoa fisica:

Ntimero total de AUTORIZACOES
2015 2016 2017 2018 2019 2020

Janeiro 81 48
Fevereiro 81 60
Margo 1101 ' 7
Abril 81 52
Maio 78 73
Junho 59 82
Julho 82 59

Agosto 74 9N
Setembro | 44 90
Outubro 55 b8
Novembro | 41 a7
Dezembro | 73 9N
Total Geral 850 872

Fonte: GPCON, 14/05/2024
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Esta expansao também foi registrada pela imprensa

nacional, que divulgou em julho de 2023, o0 aumento de

93%, considerando os ultimos 12 meses anteriores. [12

Registra-se que produtos de Cannabis importados por

pessoa fisica nao passaram pelo rito da RDC 327/19, ou

seja, podem ter sido disponibilizados sem a devida

avaliacao de sua qualidade, e, ndo é possivel mencionar

guestodes relacionadas a seguranca e eficidcia, nem mesmo

se foram avaliados por autoridade sanitaria competente.

Os produtos importados a base de cannabis

aparecem na forma de 6leo, cdpsula, extratos e pomadas.

Aproveito e registro que o uso da flor da cannabis nunca

foi permitida a importacao pela Anvisa.

Até o momento, nao é permitido que os produtos de

Cannabis sejam comercializados sob a forma de droga

vegetal da planta Cannabis spp. ou suas partes, mesmo

apos processo de estabilizacdo e secagem, ou na sua

forma rasurada, triturada ou pulverizada, ainda que

disponibilizada em qualquer forma farmacéutica.

Destaca-se que no pais ha liberacao judicial para

pacientes que recorrem a estratégias alternativas como o

autocultivo, especialmente, para extracdo do éleo com

finalidade medicinal. Para ilustrar, cito a recente decisao

do Superior Tribunal de Justica (STJ), que deferiu liminares

para assegurar que duas pessoas com comprovada

necessidade médica possam cultivar em suas casas

plantas de Cannabis sativa sem o risco de qualquer sancao

criminal por parte das autoridades. 113!

Na mesma esteira, ha decisdo judicial que permite



que as associacdes de paciente realizem o cultivo,
manipulacao, preparo, producao, armazenamento,
transporte, dispensa e pesquisa da cannabis sativa para
fins de tratamento exclusivo de seus associados, conforme

prescricao médica.

Conforme dados fornecidos pela Procuradoria Federal
junto a Anvisa, atualmente, ha 11 associacdes que
possuem esse tipo de permissao, 27 associacoes que
tiveram seu pleito indeferido e 02 acdes que nao foram

julgadas.

Em 25 de abril de 2024, o Superior Tribunal de Justica
(STJ), representantes de érgaos publicos e entidades
privadas discutiram em audiéncia puUblica a possibilidade
de importacao de sementes e plantio de variedades de
Cannabis sativa com baixo teor de Tetrahidrocanabinol
(THC) para a producao de medicamentos e outros
subprodutos com fins exclusivamente medicinais,

farmacéuticos ou industriais. [14

Na Anvisa, um tema de relevancia e interface com a
matéria em discussdo, foi pautado na 232 Reunido
Ordinéria Publica da DICOL, ocorrida no dia 7 de dezembro
de 2022. Discutimos e julgamos o recurso administrativo
interposto pela Universidade Federal do Rio Grande do
Norte- UFRN frente ao indeferimento do pedido de
Autorizacao Especial Simplificada para Instituicao de
Ensino e Pesquisa - AEP relacionado aos referidos projetos
de pesquisa cientifica, que buscam avaliar o potencial
terapéutico da planta. Por meio, do VOTO N2@
326/2022/SEI/DIRE3/ANVISA emitido pelo ex Diretor Alex
Machado Campos em 07 de dezembro de 2022, a Diretoria
Colegiada aprovou por unanimidade e concedeu
provimento parcial ao recurso administrativo, para que
fosse permitida a concessao de AEP a referida
Universidade, a fim de que possa importar, armazenar e
germinar sementes da planta Cannabis sp, bem como
cultivar a planta, por meio de sistema controlado, na

modalidade indoor. [13

Em 15 de dezembro de 2022 foi publicada no portal
da Anvisa a noticia sobre a autorizacdo de pesquisa
cientifica nacional com produtos derivados, conforme

destaque a seqguir:



A decisdo levou em consideracéo a avaliacdo juridica
da Procuradoria Federal junto a Agéncia, a qual
consolidou o entendimento acerca da competéncia
da Anvisa para deliberacdo sobre a matéria no
ambito da pesquisa cientifica.

Apesar de sua utilizacdo com fins medicinais ha
milhares de anos, ainda existe importante lacuna
cientifica sobre as potencialidades, mecanismos de
acao e efeitos do uso de Cannabis sp. no organismo
humano.

A auséncia de informacdes cientificas acuradas pode
implicar em imprecisédo que impede, muitas vezes, a
determinacdo da eficécia do uso de produtos
derivados da Cannabis em terapias curativas ou
amenizadoras de dores ou de outros sintomas
indesejaveis oriundos das vdrias enfermidades
humanas.

E nesse sentido que a geracdo de conhecimento
cientifico se torna basilar ao desenvolvimento de
medicamentos, nos termos da préopria Resolu¢cao da
Anvisa, a RDC n. 327/2019, que prevé uma
regularizacdo temporaria para os produtos derivados
de Cannabis autorizados, de modo que possam ser
comercializados de forma segura enquanto estdao
sendo concluidos os estudos clinicos.!6l

2.3 Do fornecimento dos produtos da Cannabis

pelo Sistema Unico de Satude- SUS

Destaca-se que o governo do Estado de Sao Paulo,
por meio do Decreto n° 68.233, de 22 de dezembro de
2023, regulamentou a Lei 17.618 de 31 de janeiro de
2023 que institui a politica estadual de fornecimento
gratuito de medicamentos formulados de derivado vegetal
a base de canabidiol, em associacdo com outras
substancias canabindides, incluindo o
tetrahidrocanabidiol, em carater de excepcionalidade pelo
Poder Executivo nas unidades de saude publica estadual e

privada conveniada ao Sistema Unico de Saude - SUS.

Assim, inicialmente, Sao Paulo permitiu a distribuicao
dos produtos a base de cannabis medicinal para os
pacientes que fazem tratamento para as sindromes de
Dravet, Lennox-Gastaut e para Esclerose Tuberosa.
Destaca-se que a avaliacao sobre o uso dessas
substancias na rede de saude paulista foi realizada pela
Comissdo de Trabalho especifica que analisou as

evidéncias clinicas para o tratamento dos pacientes. 17

O estado do Rio de Janeiro também publicou a Lei



n°10.201 de 05 de dezembro de 2023 que dispde sobre o
fornecimento gratuito de medicamentos a base de
canabidiol (CBD) aos pacientes que comprovarem
hipossuficiéncia, nas unidades de salde publica
conveniadas ao sistema unico de saude (sus) no estado
do Rio de Janeiro. Faco um recorte dos artigos 1°, 2° e

alguns incisos da mencionada Lei, conforme se segue:

Art. 1° Fica instituida a politica estadual de
fornecimento gratuito aos hipossuficientes de
medicamentos formulados a base de canabidiol
(CBD), podendo ser associados, em carater de
excepcionalidade, com outros canabindides, no
ambito do Estado do Rio de Janeiro.

| - Para os efeitos desta lei, entende-se por
medicamentos formulados a base canabidiol (CBD)
aqueles com propriedades medicinais, sem efeitos
psicoativos significativos, que possuam potenciais
finalidades terapéuticas para os pacientes com
doencas que comprovadamente tenham diminuicéo
de sintomas associados as enfermidades, bem como
desempenhem papel fundamental na regulacéao de
varias funcoes fisiolégicas, delas decorrentes, a
serem fornecidos por empresas nacionais ou
estrangeiras que tenham obtido autorizacao
sanitaria para comercializacao do
medicamento, nos termos da Resolucao da
Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) - RDC n2 327, de
09 de dezembro de 2019.

Il - Esta lei estda em conformidade com o principio da
integralidade do tratamento medicamentoso, do
acesso universal e igualitdrio promovido pelas Leis n®
8.080, de 19 de setembro de 1990, que regula as
acoes de saude; da Lei n? 8.142, de 28 de dezembro
de 1990; bem como no art. 196 da Constituicao
Federal, para o fornecimento de medicamentos
formulados com a canabidiol (CBD), além daquelas
que possuam, em sua composicao, o
Tetra-hidrocanabinol (THC).

Art. 29 Para obtencdo dos produtos feitos com a
canabidiol, o paciente devera realizar o procedimento
padrao do SUS, com a utilizacdo do Cartdo Nacional
de Saude (Cartdo do SUS) e os listados a seguir:

| - O paciente sé podera ter acesso ao tratamento,
seguindo as orientacées atualizadas da Agéncia
Nacional de Seguranca Sanitaria (ANVISA), como a
atual RDC 327, de 09 de dezembro de 2019.

Il - Orientado por essa resolucdo da ANVISA, o
paciente ou seu responsavel devera apresentar
prescricdao médica acompanhada por laudo,

que informe a patologia, indique que outros



tratamentos foram testados e que a canabidiol
é a melhor alternativa.

Il - Apresentar Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) assinado em duas vias, sendo
que uma via devera ficar com o paciente e a outra
com o médico. (grifo nosso). 18l

No ambito do Congresso Nacional, nos ultimos anos,
alguns Projetos de Lei (PL) foram apresentados, entre
esses ha o PROJETO DE LEI N° 89, DE 2023 que Institui a
Politica Nacional de Fornecimento Gratuito de
Medicamentos Formulados de Derivado Vegetal a Base de
Canabidiol, em associagcdo com outras substancias
canabinoides, incluindo o tetrahidrocanabinol, nas
unidades de salde publicas e privadas conveniadas ao
Sistema Unico de Saude - SUS. 119

2.4 Principais indicacoes terapéuticas alegadas
para a prescricao e uso dos produtos da
Cannabis e as dificuldades para a sua

comprovacao

No geral, as indicacOes principais desses pacientes se
referem ao tratamento dos quadros de epilepsia (62,9%),

dor cronica (3,8%) e doenca de Parkinson (3,6%).

Destaca-se que a eficacia desses produtos pode
variar conforme o grupo populacional ou as
caracteristicas e necessidades terapéuticas
individuais dos pacientes, que podem ser complexas
do ponto de vista clinico. Somame-se a isso, os potenciais
interacoes farmacolégicas entre os constituintes da
espécie e outros farmacos usados concomitantemente,
gue ndo podem ser negligenciadas. Além disso, os
canabindides podem apresentar perfis farmacolégicos
distintos, sendo que alguns exercem efeitos antagbnicos
sobre determinados receptores ou outros alvos

moleculares

Outro fator dificultador da consolidacao das
evidéncias cientificas existentes é a diversidade
fenotipica da espécie no que diz respeito a sua
constituicdo fitoquimica, associada a falta de
padronizacao e caracterizacao adequada dos insumos
e medicamentos avaliados clinicamente, o que prejudica o

processo de comparacao entre os resultados obtidos em



diferentes estudos.[20

Nesse sentido, destaca-se a preocupacao quanto aos
potenciais efeitos do THC e de outros canabinoides
psicoativos diante da falta de monitoramento apropriado
de seus teores (BHATTACHARYYA et al., 2012; CRIPPA et
al.,, 2016). Em longo prazo, podem ser observados efeitos
como a promocao de distUrbios psiquiatricos crénicos,
dependéncia e prejuizos cognitivos, especialmente em
criancas e adolescentes, cujo sistema nervoso central

ainda se encontra em fase de desenvolvimento.

Assim, um dos desafios na definicao das estratégias
regulatérias é encontrar o equilibrio entre possibilitar aos
pacientes o acesso a produtos que atendam as suas

necessidades e controlar os riscos associados ao seu uso.

Sao estas algumas das razdes que tornam o processo
de tomada de decisdo regulatéria quanto ao uso de
produtos obtidos da C. sativa para fins medicinais
complexo, uma vez que a deficiéncia de estudos clinicos
robustos, que embasem a definicao de indicacdes
terapéuticas e esquemas posoldgicos, constitui uma
barreira a aprovacao desses como medicamentos, bem
como um fator dificultador da promoc¢ao do seu uso

racional.

Assim, reconheco que sdo necessarios estudos
adicionais para elucidar os efeitos a longo prazo dos
produtos de Cannabis e que existem muitas limitacdes
potenciais na literatura devido aos autorrelatos e aos
estudos de inquérito limitados. Contudo, as atuais
diretrizes regulatérias o uso de dados de vida real podera
contribuir com estudos mais robustos e capazes de gerar

evidéncias confidvel para as indicagbes terapéuticas.l2l
2.5 Da Regularizacao via RDC n° 327/2019

A regularizacao de produtos de Cannabis nos termos
da RDC n2 327 de 2019 requer a apresentacao de
justificativas técnicas para aspectos relativos ao
desenvolvimento do produto, como aqueles relacionados a
formulacdo e via de administracdo. E de responsabilidade
do médico prescritor definir a posologia para a indicacao

terapéutica a ser tratada.

Por todo cendrio exposto, o questionamento

original para esta discussao é: mantemos a



estratégia de produto de cannabis, similar ao rito
definido na RDC n° 327/19, com suas propostas de
melhoria ou revogamos esta resolucao, mantendo
somente a estratégia do rito de registro como

medicamento?

Foi neste sentido, com essa indagacao em mente,
que desde a proposta da RDC, reforco a importancia da

avaliacao do impacto regulatédrio.

Para isso, foram organizadas oficinas mediadas pela
COAIR, com a participacao de representantes de diferentes
areas da Anvisa envolvidas com o tema (GMESP, GPCON,
GGFIS, GELAS, GGPAF e GFARM) com o objetivo de se

avaliar as possibilidades regulatérias e nao regulatérias.

Algumas alternativas regulatérias nao
normativas ja foram elaboradas pela area técnica, a
GMESP, incluindo a publicacao do Perguntas e Respostas
sobre Autorizacdo Sanitaria de Produtos de Cannabis em

2020, além de webinars.

Essas medidas sdo de extrema importancia
considerando as caracteristicas do tema, a evolucéao
continua do conhecimento relacionado, o cenério atual de
revisdo de instrumentos regulatérios existentes, uma vez
que apoiam a reducao da assimetria de informacao e
contribuem para a democratizacao do acesso ao
conhecimento relacionado ao tema regulatério em

discussao.

Por isso, apoio outras medidas que a GMESP
identificar como necessérias, tais como a elaboracéao de
Guias com o detalhamento técnico referente ao requisito
regulatério, a revisdao do documento Perguntas e

Respostas, bem como outras agcdes de comunicacao.

O conjunto de medidas regulatérias nao normativas
também abrange estratégias baseadas em
autorregulacao ou corregulacao (ANVISA, 2021b).
Entretanto, estratégias de adesao voluntaria sao
consideradas viaveis apenas quando ndo hé interesses
publicos relevantes envolvidos, em especial, questdes ndo
relacionadas a seguranca ou salde, ou quando os riscos e

os impactos envolvidos sao baixos (ANVISA, 2021b).

Em vista disso, tais medidas nao normativas nao sao



adequadas para avaliacdo e gestdo do risco de produtos
de Cannabis, que sao andlogos aos medicamentos e tém
seu processo de Autorizacdo Sanitaria classificado como
atividade de alto risco (nivel lll) pela RDC n? 743, de 10 de
agosto de 2022 (ANVISA, 2022b). Pelas razdes expostas, o
levantamento de alternativas nao normativas durante o
processo de AIR refletido no presente Relatério

desconsiderou esse tipo de abordagem.

Para fins de levantamento e avaliacao das
alternativas regulatdrias de carater normativo, os
participantes da Avaliacao do Impacto Regulatério foram
guiados a subdividira RDC n® 327 de 2019 para trabalhar
na proposta da sua revisdo. Assim, a proposta é fazer uma
atualizagcdao da mencionada Resolugao, a principio
subdividida em diferentes tépicos abordando alguns
aspectos considerados mais criticos do seu texto atual e,
para cada um, foram identificadas alternativas de atuacao,

considerando os subsidios das etapas anteriores.

As alternativas identificadas foram entdo submetidas
individualmente a uma avaliacao critica quanto a sua

viabilidade, considerando fatores como:

a) a plausibilidade da contribuicao individual das
alternativas para que os objetivos previamente definidos

durante a AIR sejam alcancados;

b) a coeréncia técnico-cientifica e a viabilidade

de implementacao e manutencao das medidas; e
c) os riscos assumidos em cada cenario.

As alternativas consideradas inviaveis foram
descartadas, ndo sendo objeto das andlises comparativas
da etapa seguinte, conforme orienta o Guia da Anvisa
sobre AIR.

Para comparacao das alternativas, foi utilizado
método qualitativo. Inicialmente, foram definidos
critérios especificos para cada um dos temas que podem
nortear a comparacao das alternativas relacionadas. Em
seguida, as comparacdes das alternativas foram
conduzidas considerando os resultados esperados em
termos de custos e beneficios para cada um dos critérios
previamente definidos, tendo como referéncia o cenario

atual (status quo).



A escolha de metodologia qualitativa, nesse caso, é
justificdvel com base nas caracteristicas do tema
regulatério em discussdo e das alternativas levantadas,
gue dificultam consideravelmente a utilizacdo de métodos
quantitativos. Cabe ressaltar que todas as metodologias
quantitativas elencadas no Decreto n® 10.411, de 30 de

junho de 2020 fazem referéncia a impactos econémicos.

Nesse sentido, a realizacao de comparacao de
alternativas baseadas nesse tipo de critério no presente
processo de AIR seria extremamente complexa pela
auséncia de informacgodes suficientes para subsidiar a
metrificacao assertiva de impactos econ6micos das

alternativas.

Além disso, entendeu-se, ao longo das discussdes
conjuntas entre as areas técnicas, que tal opcdo nao seria
a mais adequada, pois traria uma visao reducionista de um
tema complexo, com ampla diversidade de impactos sobre
diversos atores envolvidos), dando énfase apenas a um
conjunto limitado de fatores, relacionados principalmente
aos aspectos econémicos, o que nao refletiria
adequadamente a realidade, tampouco agregaria

subsidios ao processo de tomada de decisdo.

Ademais, a definicao de indicadores ou atributos
metrificaveis, ainda que relacionados a outros aspectos
gue ndo os impactos econdmicos, é muitas vezes inviavel
pela natureza dos temas e dos critérios considerados mais
relevantes para comparacao das alternativas. Cabe ainda
mencionar que o referido Decreto prevé a possibilidade de
escolha de metodologia mais adequada para o tratamento
do problema regulatério, dando margem a utilizacdo de
abordagens qualitativas quando estas forem consideradas
apropriadas. Além disso, o Guia n® 17 de 2021 da Anvisa,
que trata das Andlises de Impactos Regulatérios, também
prevé a aplicacdo de métodos qualitativos para
comparacao das alternativas, principalmente nos casos em
que seja inviavel a utilizacdo de avaliacdes quantitativas
OoU NoS quais a comparacao das alternativas regulatérias

tenha carater descritivo.

Diante do exposto, as areas técnicas envolvidas
entenderam ser pertinente aplicar uma abordagem
qualitativa no caso da presente AIR, com comparac¢ao

descritiva das alternativas, sem prejuizos da clareza do



presente Relatério e da transparéncia dos critérios

utilizados nos processos de tomada de decisao.

Desta forma, a fim de dar continuidade aos trabalhos,
0 processo foi encaminhado a esta Segunda Diretoria
instruido com Formuldrio de Abertura de Processo de
Regulacao (1898657), Relatdrio AIR Produtos de
Cannabis - Final (2948220) e Minuta de Consulta
Publica (SEI n2 2816700). Destaca-se que para a
deliberacao hoje trago para a discussao somente o
Relatdrio de AIR. E, caso esta Diretoria Colegiada
decida pela aprovacao do relatério, serd sorteado um
Diretor Relator, que sera o responsavel por supervisionar e

acompanhar a conducdo deste Processo Regulatério.
2. Analise

Apds a extensa exposicdo, continuo com a minha
analise, remetendo a literatura cientifica que apresenta a
histéria e popularidade da Cannabis, derivada da planta
Cannabis sativa. Seu primeiro uso registrado foi ha mais
de 4.000 anos. Historicamente, a Cannabis foi descrita
pela primeira vez como medicamento patenteado na
Farmacopeia dos Estados Unidos em 1850 e foi usada para
tratar tétano, convulsdes e disturbios reumatoldgicos e
ginecoldgicos. Seu valor medicinal caiu em desuso no
inicio do século 20 devido aos desafios na extracao de
formulacdes de doses confidveis e consistentes de
derivados de plantas (Pure Food and Drug Act de 1906).
221

Assim, historicamente a Cannabis tem sido valorizada
pelas suas propriedades analgésicas, anti-inflamatérias e
calmantes. A descoberta do sistema endocanabindide, que
interage com os fitoconstituintes da cannabis aponta
como a Cannabis afeta o organismo humano, incluindo o

sistema nervoso central (SNC).[23

Para contextualizar, as demandas pelas
possibilidades terapéuticas, trago que o Instituto Nacional
de Exceléncia em Saude e Cuidados (NICE) na Inglaterra
publicou Avaliacdes Tecnoldgicas para o uso de canabidiol
(Epidyolex ® ) para epilepsias graves resistentes ao
tratamento. O NICE também publicou diretrizes que
abrange a prescricao de produtos a base de cannabis para

pessoas com nauseas e vomitos intrataveis, dor crénica,



espasticidade e epilepsia grave resistente ao tratamento.
241

A Associacao Britanica de Neurologia Pediatrica
(BPNA) possui orientacdes sobre o uso de produtos a base
de cannabis para uso médico em pacientes pediatricos
com certas formas de epilepsia grave. Esta Associacao
recomenda que o CBD (Epidiolex®) seja a escolha padrao
ao considerar a prescricdo de um produto médico derivado
da cannabis nas suas indicacdes licenciadas. Nao
recomenda a prescricdo de outros produtos médicos
derivados de cannabis ndo licenciados, o que inclui todos
os 6leos artesanais de Cannabis, independentemente de
cumprirem ou nao os padrdes de boas praticas de
fabricacao (BPF) ou de boas préticas de distribuicdo
(P1B).[29]

Tem sido crescente as propostas de indicacoes
terapéuticas para os produtos a base da Cannabis, por
conseguinte, é essencial que a legislacao seja capaz de
compreender as demandas sociais e dar tempestivamente
as respostas sanitarias, buscando se embasar em
fundamentacoes sdlidas, capazes de favorecer o acesso

seguro e equanime.

No Brasil, a discussao sobre o acesso aos
medicamentos a base de canabindides tem sido pautada
tanto no campo do Direito quanto no campo da Regulacao
Sanitdria. Cabe agora, aprofundar uma analise dos
impactos que as politicas de Inovagao em Saude
elaboradas nas duas ultimas décadas teriam sobre este

acesso.

A potencialidade dos fitomedicamentos é apontada
no artigo “Discussao sobre o acesso aos medicamentos
derivados da Cannabis a luz da Inovacdo em Saude no
Brasil” como um nicho estratégico para o desenvolvimento
tecnoldgico nacional e para uma maior autonomia do pais

nas politicas de medicamentos.
2.5 Pesquisa do Uso Medicinal da Cannabis sp.

Sabe-se que hé mais de 400 compostos quimicos que
se podem encontrar na Cannabis, estes sdo derivados de
seu metabolismo secundario. Em meio a essas
substancias, existem 60 tipos de canabindides, os quais

estdo entre eles canabidiol, canabinol, canabicromeno e



THC (Tetrahidrocanabinol), porém os mais utilizados para
fim medicamentoso, devido suas comprovacoes
terapéuticas testadas cientificamente e que possuem acao

nos receptores canabindides, sdo o THC e o canabidiol. [28

E evidente a necessidade de mais pesquisas para
entender melhor os efeitos da Cannabis em diferentes
condicOes e estabelecer diretrizes claras para seu uso
terapéutico. As pesquisas contribuirdo para o
direcionamento preciso das indicac6es do uso medicinal
da Cannabis spp, norteando o desenvolvimento
tecnoldgico e inovacao de produtos farmacéuticos a base

de canabindides.

Existem duas espécies majoritarias deste género: a
Cannabis indica e a Cannabis sativa, sendo diferenciadas
por suas caracteristicas fisicas e os teores de seus

constituintes quimicos.l22

Apesar das evidéncias cientificas do uso medicinal da
Cannabis sp., a producao de medicamentos a partir de
suas substancias farmacologicamente ativas ainda se
encontra prejudicada pelo legado de sua criminalizacao
ocorrida nos anos de 1940, ao contrario do que ocorreu
com a morfina, intensamente utilizada até hoje nas
praticas médicas, sendo a mesma derivada do 6pio,

criminalizado ainda nos anos de 1920.

Pontuamos que, ainda existe consideravel
controvérsia sobre este tema na comunidade cientifica.
Em particular, esta controvérsia diz respeito: as espécies
vegetais a utilizar; as patologias que podem ser tratadas e
consequentemente a eficacia e seguranga de uso; as vias
de administracao; os métodos de preparacao; o tipo e
dosagem de canabinoides a serem utilizados; e, as

moléculas ativas de interesse.

Segundo publicacdo cientifica, referente a pesquisa
bibliogréfica, envolvendo ensaios clinicos com Cannabis
de uso medicinal, dos estudos extrapolados da literatura,
cerca de 43 relataram dados sobre ensaios clinicos sobre
Cannabis medicinal, sendo estes realizados principalmente
na Australia, Brasil, Canadd, Dinamarca, Alemanha, Israel,
Holanda, Suica, Reino Unido e Estados Unidos Da América.

28]

Uma variedade de produtos para inflorescéncias de



grau farmacéutico também esta disponivel no mercado
mundial. Normalmente, o rétulo indica apenas as
concentracdes de THC e CBD. Este é um ponto critico, pois
o fitocomplexo da Cannabis medicinal contém muitas
moléculas ativas que contribuem para o “efeito
Entourage”, uma hipétese que postula uma acao sinérgica

positiva entre canabindides e terpenos.l29

Dada a crescente disponibilidade dos produtos acima
mencionados, muitos paises introduziram legislacao,
regulamentos e diretrizes especificas relativamente a
utilizacao dos produtos da Cannabis para uso médico no
tratamento de diversas patologias. No entanto, o debate
continua em torno deste assunto na comunidade
cientifica. Os principais pontos de discérdia sao as
variedades vegetais corretas a serem utilizadas, as
patologias a serem tratadas e, consequentemente, a

eficacia e seguranca do seu uso.

Nao existem indicacdes universalmente partilhadas
sobre a via de administracao ideal, a metodologia de
preparacado, os tipos definitivos de canabindides e
dosagens a recomendar, ou mesmo a identidade da
molécula ativa de interesse. Esta controvérsia decorre em
grande parte dos resultados dos ensaios clinicos
conduzidos até agora. Embora o nimero de estudos e
publicacdes esteja a crescer rapidamente, para muitas
doencas os resultados sdo muitas vezes contraditérios ou
inconclusivos. Com muita frequéncia, estes ensaios foram
realizados em uma populacao ndao homogénea e utilizando
diversos materiais vegetais, métodos de extracao,
dosagens, formas farmacéuticas e vias de administracao.
Além disso, os ensaios foram muitas vezes conduzidos

sem um grupo de controle.[3%

Nao olvidemos que hé evidéncias que apoiam o uso
prescrito dos produtos da cannabis medicinal para certas
condicbes, mas para a maioria das condicdes, ndo hd
provas conclusivas que confirmem a eficacia destes
produtos no que diz respeito a seguranca. A literatura
aponta que embora os eventos adversos graves nao
parecam ser comuns, ha algumas evidéncias de que
podem ocorrer alguns efeitos secundarios, como tonturas,
sedacao, irritabilidade, dores de cabeca e efeitos

psicéticos. 31



Registra-se que as publicacbes trazem que a
administracdo do CBD ¢é realizada concomitantemente
com outros medicamentos ja utilizados pelos pacientes,
portanto, nao é possivel relacionar efeitos adversos a um
medicamento especifico, sendo importante ressaltar
também que ndo é possivel avaliar a sequranca do CBD
em longo prazo, uma vez que os estudos nao trazem
dados de acompanhamento dos pacientes por um longo
periodo. 32

Percebemos que a Cannabis Medicinal é muitas vezes
considerada como se fosse um Unico componente ativo,
mas, na verdade, existem inimeras variagdes possiveis.
Portanto, levard algum tempo até que a lista atual de
patologias para as quais cada produto pode ser utilizado
possa ser atualizada com base em dados clinicos
definitivos sobre a eficacia dos varios componentes.
Certamente, o desenvolvimento de produtos industriais
padronizados facilitard a execucdo de ensaios mais
significativos em comparacao com aqueles que envolvem
a administracdo de inflorescéncias ou extratos derivados
preparados através de uma variedade de métodos e,
portanto, altamente variaveis em termos de concentragao
das moléculas ativas, conforme relatado nas publicacdes

cientificas. 33

Destacamos que os produtos de Cannabis para fins
medicinais podem ser fabricadas em diversas formulacoes,
incluindo dleos, cédpsulas, supositérios e pomadas tépicas.
O método de administracdo destes produtos afeta a
rapidez com que o farmaco(s) entra(m) na corrente
sanguinea e como sera(ao) metabolizado(s). Portanto, a
natureza complexa da Cannabis medicinal significa, que
embora seja possivel investir recursos financeiros no apoio
a um ensaio clinico randomizado de uma formulacao
especifica, é preciso evitar desperdicio significativo de
pesquisa. O ecossistema da Cannabis medicinal no Brasil é
adequado para enfrentar estes desafios, dada a longa
histéria de colaboracao das universidades no ambito da
salde e inovacdo, a maturidade regulatéria, a qualidade
técnica do pais na drea de pesquisa clinica, o perfil
heterogéneo da nossa populacdo e a possibilidade de
parceria dos pesquisadores com os desenvolvedores dos

produtos da Cannabis.



Neste campo da atuacao, também ha uma forte
influéncia dos meios de comunicacao social, dos
interesses econdmicos e das reivindicacdes das
associacdes que representam os pacientes afetados por
algumas patologias e condicdes, para quem, as vezes, 0
uso da Cannabis se torna uma panaceia, utilizada em
situacdes em que os dados cientificos ndo suportam

inteiramente os sinais de eficacia.

Certamente, nos deparamos em uma situacao
especial em que os procedimentos consolidados
para registrar e administrar qualquer produto na
area médica foram desconsiderados, e, portanto, a
atuacao das agéncias reguladoras busca
salvaguardar a saude dos pacientes, como foi a
atuacao da Anvisa com a publicacao da RDC
327/2019.

Nacionalmente, temos um estudo clinico (ESTUDO
RANDOMIZADO, DUPLO CEGO, CONTROLADO COM
PLACEBO PARA AVALIAR A EFICACIA E SEGURANCA DO
CANABIDIOL COMO TERAPIA ADJUVANTE EM PACIENTES
COM CRISES EPILETICAS REFRATARIAS. VERSAO: 11
DATA: 04 DE JANEIRO DE 2021) para tratamento de
epilepsia com Canabidiol. Seu protocolo foi aprovado em
2018, desenvolvido por empresa brasileira, tendo a
notificacdo de inicio no Brasil em 26/11/2018. Ha outros
pedidos para a avaliacdo do Dossié de Desenvolvimento
Clinico do Medicamento (DDCM) que aguardam a
avaliacao da Coordenacdo de Pesquisa Clinica em

Medicamentos e Produtos Bioldgicos (Copec). [34

No final de 2022, a peticao de registro deste
medicamento foi protocolado na Anvisa e se encontra com

status “em exigéncia”.

Finalizando esta parte, friso meu apoio na adocao de
Diretrizes Clinicas com informacdes técnicas e cientificas
para os profissionais da area médica, que permitam a
adocao de condutas mais padronizadas, capazes de
auxiliar na tomada de decisao dos prescritores, monitorar
os pacientes e de gerar evidéncias robustas, inclusive,

para a tomada de decisao regulatdria.
2.6 Sobre o Relatério de Impacto Regulatério

Primeiramente, é importante destacar que os



trabalhos foram iniciados em 2022, cenario diferente do
gue presenciamos. O nimero de produtos de Cannabis
aprovados era bem menor e sua disponibilizacao no
mercado era quase nulo, semelhante ao que vivenciamos
em 2019, quando a RDC foi publicada. Possivelmente, a
pandemia do COVID-19 impactou essa performance. Deste
modo, sobre este prisma, somada a transitoriedade desta
Resolucdo, ndo havia espaco para discussoes sobre a
realizacdo do Monitoramento e Avaliacao de Resultado
Regulatério (M&ARR).

Da participagao social, foram 989 contribuicdes
recebidas, incluindo participantes dos Estados Unidos da
América, Canada3, Argentina, Nova Zelandia e Portugal
sendo 967 contribuicdes vindas de Pessoa Fisica (98%) e
22 de Pessoas Juridicas (2%). A Maioria (518
respondentes) se identificaram como pacientes e seus

cuidadores/responsaveis.

No geral, destaco as principais manifestacoes:

- 4% dos pacientes relataram reacao adversa e 2%
relataram queixas técnicas; A maioria dos participantes,
74%, afirmou ja ter encontrado dificuldades de acesso,
enquanto 26% responderam negativamente; 95%
destes participantes afirmaram ndo ter duvidas a
respeito do tratamento e acesso as informacdes de que
necessitavam, enquanto 5% responderam sim, ter
duvidas.

- Das 171 respostas recebidas por médicos prescritores,
89% afirmaram ter conhecimento sobre a categoria de
produtos de Cannabis, definida pela RDC n2 327 de
2019; a maioria, 77% desses participantes respondeu
que j& prescreveram ou teriam intencao de prescrever
produtos de Cannabis ou medicamentos obtidos a partir
da C. sativa, porém quanto as dificuldades de escolha
do produto adequado para cada indicacao, 79
prescritores afirmaram nao ter encontrado dificuldades,
73 assinalaram ter encontrado dificuldades
relacionadas principalmente a escolha dos produtos, e
57 indicaram ter dificuldades para a definicao da
posologia e modo de uso; 40% dos médicos relataram
reacao adversa e queixas técnicas.

- 95% dos farmacéuticos afirmaram ter conhecimento
sobre a categoria de produtos de Cannabis, definida
pela RDC n2 327 de 2019, sobre os controles relativos a
prescricao e dispensacao dos produtos, 70%
responderam que os consideram adequados. Muitos
participantes ressaltaram a importancia de se construir
um cendrio em que os profissionais tenham formacao



técnica especifica para aprimoramento de sua atuacao,
6% dos farmacéuticos relataram falta de informacdes
para prestar assisténcia farmacéutica para esses
produtos, por isso solicitaram a realizacao de mais
treinamento e quanto ao relato de eventos adversos ou
queixas técnicas, 89% responderam que nao receberam
tais relatos e 11% afirmaram ter recebido.

Contudo, é importante salientar que ndo temos um
sistema robusto para notificar as reacdes adversas
referentes aos produtos da Cannabis.

Outros profissionais de salde requerem prescrever,
os produtos da Cannabis. A proposta da area técnica é
incluir os dentistas.

O Setor Produtivo aponta que hé dificuldade de
adquirir insumos e padrdes, a exigéncia do cumprimento
das Boas Préticas de Fabricacdo e acdes de fiscalizacao.

Também ha relatos de dificuldades em adquirir
insumos e padroes por parte dos laboratérios oficiais.
Nesta nova proposta, a drea propde a superacao da
necessidade do envio do laudo de Controle de Qualidade
pelo fabricante.

Os Pesquisadores relataram também sobre o alto
custo para se ter acesso aos produtos regularizados, bem
como a dificuldade de se adquirir os padroes.

Sobre a manipulacado de produtos de Cannabis, ha
decisOes judiciais desfavoraveis a Anvisa. A proposta
trouxe a discussao de se permitir a manipulacao somente
do Canabidiol, conforme Farmacopeia Americana - USP e
Farmacopeia Europeia, condicionada ao atendimento dos
requisitos da RDC 67/07. Contudo, é preciso considerar
que existem importantes incertezas relacionadas a esta
tematica e essa avaliacao de impacto ndo aprofundou
estas questdes e quais deveriam ser as medidas
regulatérias a serem adotadas. Certamente, esse debate
precisa ser mais aprofundado, especialmente
considerando a competéncia da Geréncia Geral de
Inspecao e Fiscalizacdo Sanitaria.

Venho acompanhando as discussdes da analise de
impacto regulatério que me permitiu expor algumas
sugestdes para a GMESP de modo a somar com as
experiéncias vividas com a implementacédo da RDC n°
327/19. Consequentemente, para a revisao da proposta,
destaco alguns pontos que entendemos pertinentes para o
aprimoramento da atual reqgulacdo sanitéria, a ser
debatido em oportunidade de consulta publica, os quais
destaco:

- renovacao da autorizacdo sanitaria por mais 5 anos;

- ampliacao das vias de administracdo, incluindo as vias
de administracao oral e inalatéria, por exemplo, a
sublingual e a via dermatoldgica;

- previsao de tempo para comercializacao e
esgotamento de estoque, considerando, por exemplo,



os tramites e tempo de importacao;

- permissao da importacao dos derivados da planta,
exclusivamente, para serem empregados na fabricacao,
incluindo a pesquisa e desenvolvimento de insumos
para produtos de Cannabis;

- inclusdo da contraindicacao de uso por menores de 18
anos, gestantes e lactantes para produtos contendo
THC em concentragcao acima de 0,2% em relacao ao
insumo ativo;

- manutencao da vedacdo da publicidade e amostras
gratis;

- manutencao da autorizacao pelo rito simplificado,
semelhante ao rito da notificagcdo, com prazos
claramente definidos;

- implementacao imediata para as
modificacdes/alteracdes pds AS;

- possibilidade de uso de dados de vida real, conforme
as diretrizes requlatérias;

- manutencao da estratégia regulatéria de regularizacao
como produtos da Cannabis por mais 5 anos; e

- aproveitamento das avaliacdes dos produtos de
Cannabis, no momento do registro como medicamento.

Destaco o posicionamento da GMESP quanto a néao
inclusao da obrigatoriedade de apresentacao de
Certificado de Boas Praticas de Fabricacao (CBPF) emitido
para a fabricante do insumo farmacéutico ativo (IFA). Esse
assunto foi amplamente debatido no processo regulatério,
durante as Oficinas coordenadas pela COAIR/ASREG e em
reunides técnicas realizadas com representantes da
GGFIS.

Embora as fabricantes tenham de cumprir com as
diretrizes de boas praticas de fabricacao, incluindo as
fabricantes do insumo farmacéutico ativo de produtos de
Cannabis, a etapa de certificacdao de BPF pela Anvisa,
ainda ndo estd definida como obrigatéria para fabricantes
de IFA vegetal de medicamentos fitoterapicos e de IFA de
medicamentos especificos, categorias as quais os produtos
de Cannabis deverao se adequar no futuro.
Adicionalmente, até o momento, tal exigéncia nao esta
definida em todos os casos para os fabricantes de IFA de

medicamentos sintéticos e semissintéticos.

Antes de apresentar o AIR, no dia 04 de abril Gltimo, a
Procuradoria junto a Anvisa recebeu a equipe técnica da
GMESP, GPCON e minha assessoria para discutir a nova
proposta de RDC, fruto do AIR desenvolvido. As sugestdes
apontadas pelo Sr. Procurador aprimoraram a minuta de

RDC, sendo incorporadas pela equipe técnica da GMESP.



Pelo exposto e considerando que se trata de
discussao que tange o aprimoramento de regulamento ja
vigente, trazendo mais clareza e maturidade nos
requisitos, sem mudancgas substanciais do marco
regulatério, foi apensado no processo o instrumento
regulatério que a area técnica selecionou para

implementacgao.

Assim, entendo que a minuta de RDC proposta
aponta importantes avancos. Entretanto, ainda precisa de
ajustes que podem ser aprimorados apds esta discussao
da Dicol, bem como pelo diretor relator a ser sorteado, que
norteard a proposta de uma consulta publica a ser

deliberada pela DICOL, se pertinente.

Ressalto um ponto precisa ser harmonizado, com o
apoio da Geréncia Geral de Inspecao e Fiscalizacdo
GGFIS/DIREA4. Este se refere a sugestdo abordada pela
Procuradoria quanto a previsdo de esgotamento de
estoque dos produtos no caso de cancelamento ou

caducidade da Autorizacao Sanitéria.

A GPCON/GGMON propds nova redacao para o art. 18
da RDC n2 327/2019, a respeito da importacao de insumos
para desenvolvimento e fabricacao de produtos de
Cannabis no pais, considerando a decisao da Diretoria
Colegiada sobre o tema (Voto n®
141/2022/SEI/DIRE2/Anvisa).

Outra consideracao importante se refere ao Art. 17 da
RDC 327/2019. Considerando 0s escassos recursos
humanos da Anvisa, a necessidade de Certificacao de
Boas Praticas de Fabricacao emitida pela Anvisa para a
fabricante do produto da Cannabis, o nao recolhimento de
taxa de fiscalizacdo sanitdria para a AS de produtos da
Cannabis, bem como o atual cenario nacional e
internacional que sustenta a proposta para a manutencao
de uma regulamentacao transitéria, que nao se relaciona a
migracao para desses produtos para a categoria de
medicamentos neste momento, respeitosamente, divirjo
da 4rea técnica, e ressalto que é importante a manutencao
do previsto no Art. 17 da RDC 327/2019, mas com clareza
de redacdo para que ndo reste dlvidas sobre a sua
adequada aplicagao.

Art. 17. O processo administrativo para fins da
Autorizacdo Sanitaria dos produtos da Cannabis



sequird procedimento de submissdo e publicacdo da
drea responsavel pelo registro de medicamento da
Anvisa.

§ 1° Para fins da concessao da Autorizacao
Sanitaria nao é necessaria a avaliacao prévia
da documentacao submetida pela empresa.

§ 2° As autorizacdes Sanitdrias concedidas nos
termos desta Resolucdo poderao ser avaliadas pela
Anvisa a qualquer tempo ou verificadas in loco,
podendo resultar em alteracao da decisao, solicitacao
de provas adicionais, recolhimento de lotes,
suspensao de fabricacdo e/ou comercializacdo e o
cancelamento da Autorizacdo Sanitaria do produto de
Cannabis, sem prejuizo as demais medidas legais
cabiveis.

§ 3° As medidas administrativas citadas no paragrafo
anterior serdo aplicadas de forma unilateral pela
Anvisa. (grifo nosso)

Art. 22. Apenas as empresas fabricantes que
possuam Certificado de Boas Praticas de Fabricacado
(CBPF) de medicamentos emitido pela Anvisa ou as
empresas importadoras que cumprem com as Boas
Préticas de Distribuicdo e Armazenamento de
medicamentos, podem solicitar a Autorizacao
Sanitéria e fabricar os produtos de Cannabis.

§ 1° No periodo de 3 (trés) anos a contar da data de
publicacdo desta Resolucao, serd aceito documento
equivalente, emitido por autoridade sanitaria de pais
reconhecido pela Anvisa, com relacdo as medidas e
controles aplicados para a comprovacédo de BPF de
medicamentos.

§ 2° Durante o periodo de 3 (trés) anos a contar da
data de publicacao desta Resolucao, a empresa
devera protocolar pedido de CBPF para
Medicamentos na Anvisa, conforme estabelecido em
legislacdo especifica vigente.

§ 3° A auséncia do protocolo do pedido de CBPF para
Medicamentos no prazo estabelecido resultard no
cancelamento da Autorizagcdo Sanitaria. 135

E importante frisar que ha na fila de peticdes 41
(quarenta e um) protocolos de autorizacdes sanitarias que
aguardam avaliacao da Anvisa. A peticao mais antiga foi
protocolada em 30/03/2023. Ou seja, a area técnica ndo
consegue avaliar tempestivamente os protocolos e nao

adota o previstono § 1° do Art.17.

Atualmente, o prazo de fila estd de 420 (quatrocentos
e vinte) dias, para essa situacdo, a area justifica a
escassez de recursos humanos que assola toda GGMED.
Deste modo, proponho que ultrapassados os prazos

claramente previstos no novo normativo, a GMESP/GGMED



adote o rito de notificacdao para esses produtos, com
publicacao da sua autorizacao, ainda que seja por decurso
de prazo. Este processo ndo impedira a futura analise de
adequabilidade e cancelamento da autorizacao, se
pertinente. Lembro que a proposta jad exige o CBPF emitido
pela Anvisa, portanto a equipe da GMESP podera apoiar as
atividades referentes as inspecdes e estabelecer

estratégia de auditoria dos processos.

Neste sentido, também entendo que todas as
mudancas pds registro sejam recebidas como notificacdo e
implementacao imediata, sob responsabilidade da

empresa.

Ndo faz sentido, impor mais esta carga administrativa
para a Anvisa, enquanto processo de registro de
medicamentos genéricos, similares, inovadores

permanecem na fila da Anvisa por quase 2 (dois) anos.

Outra estratégia recomenddavel e complementar que
reforco é a elaboracao de um Guia com orientacdes
técnicas sobre as melhores praticas pertinentes ao
cumprimento dos requisitos regulatérios aplicaveis a

categoria de produtos de Cannabis.

O AIR nao trouxe elementos sobre o impacto
econdmico, entretanto, reconheco que esta parte é uma
dificuldade para Agéncia, que necessita de muitos
recursos que superam as nossas atuais capacidades.
Certamente, a utilizacao de Produtos da Cannabis para
fins terapéuticos tem mobilizado a comunidade cientifica a
levantar novos apontamentos sobre os impactos
relacionados ao seu uso, ao mercado econémico, incluindo
areas como salde e educacao. Registra-se que ha
pesquisadores que apoiam a tese que a “A exploracéao
econbémica da cannabis sativa na drea medicinal tem uma
forte potencialidade de inovacdes no setor de farmacos,
com efeitos positivos na geracdo de P&D, empregos,

renda e bem-estar social” 136

Trago na memédria a deliberado na Dicol em
dezembro de 2019, quanto da proposicdao da RDC n°
327/2019, aprovada por unanimidade, apresentada no
retorno de vista do ex Diretor Fernando Mendes Garcia
Neto quando prolatou o VOTO N2 92/2019/QUARTA
DIRETORIA/ANVISA/2019/SEI/DIRE4/ANVISA. Retornando



aquela deliberacao, vejo que ainda restam atuais. muitos
dos pontos trazidos pelo Douto relator, as quais destaco do

mencionado voto.

Faco essa reflexdo inicial porque penso que os
extremos ndo nos serdo lteis nessa empreitada
regulamentadora, nem o polo do senso comum,
entendido simplesmente como o conhecimento
vulgar, obtido de observacdes ingénuas da realidade,
nem o excesso do tecnicismo a limitar qualquer fonte
empirica de conhecimento. Nem absolutamente
escuro ou claro, branco ou preto, mas nos valermos
de uma interseccao cinzenta cuja tonalidade
comporte o suficiente positivo desses extremos a

fundamentar nossa orientagao regulatdria.

Nesse contexto regulatdrio, ndo tenho
informacdées sobre haver a intengdo de revisao dos
critérios técnicos de deferimento ao registro de
medicamentos, em quaisquer de suas modalidades,
nem para enrijecé-los, nem para abranda-los.
Significa dizer que o atual processo de registro de
medicamentos, seus pardmetros e critérios, mostra-
se satisfatério, a depender apenas do cumprimento,
por parte do administrado, de requisitos que
indiguem ter o produto, posto em analise ao registro,
conformacéo técnica suficiente para ser ele
apresentado e comercializado no Brasil como
medicamento. Promover alteracbes nesse
procedimento de registro de medicamentos, em seu
todo regular e proveitoso, especialmente para
simplificd-lo, com vistas ao enquadramento de um
produto especifico, sem evidéncias de que
permanecerédo vivas as garantias de qualidade,
seguranca e eficdcia desse mesmo produto, se feito
dele um medicamento, configurar-se-ia em
desmedido casuismo, com previsiveis consequéncias
negativas, até mesmo pelo perigo do surgimento de
um infundado precedente regulatério, que
possibilitaria o abrandamento injustificavel de
critérios ao registro de medicamentos, em detrimento
ao alinhamento as diretrizes de referéncia
internacional, cendrio que o Brasil também tem sido

protagonista.



A cannabis e seus derivados, a prética
terapéutica do uso deles, as incégnitas que ainda
cercam essa utilizacdo, o eventual apelo social sobre
essas praticas, ndo foram suficientes para promover
a alteracdo normativa do registro de medicamentos
em nenhuma agéncia sanitaria estrangeira,
destacadamente aquelas reconhecidas por esta
Anvisa. Penso que aqui ndo pode ser diferente.
Assim, preocupado em nao macular nossa
sistemadtica de registro de medicamentos, intentei
construir, a partir das percepcdes e orientacdes
recebidas dos servidores envolvidos nessa
empreitada regulatdria, e das pesquisas realizadas,
um modelo de norma que efetivamente legitima a
situacdo fatica do uso de produtos a base de
cannabis como opc¢éo terapéutica, em casos
especificamente determinados, projetando com essa
regulamentacdo um melhor acesso a esses
tratamentos, com especial reducdo de custos e

efetiva garantia da qualidade farmacéutica.

Por fim, ndo é simples entender os problemas
sociais, cientificos, clinicos e regulatdrios que surgem
quando se considera a disponibilizacdo de produtos
de Cannabis para fins medicinais. Entretanto, esta
douta colegiada busca sempre se modernizar, criar
mecanismos e estratégias inovadoras para favorecer
a regulacdo, possibilitando uma atuacdo mais
dindmica, aproximando o sistema regulatério da
realidade do acesso universal aos bens de satide com
qualidade. 311

No mais, a luz destas consideracdes, as quais
complementam o AIR e_por todo apresentado no relatério

presentes nos autos, concluo pela_adequacao do Relatério

de AIR, em seus aspectos formais e metodoldgicos,

descritos de forma sucinta neste voto, que permitiram

delinear a alternativa regulatéria proposta para o avanco

do marco regulatério de produtos de Cannabis no Brasil.

Antes de proferir meu voto, registro a dedicacao da
equipe da Geréncia de Medicamentos Especificos,
Notificados, Fitoterdpicos, Dinamizados e Gases Medicinais
(GMESP), especialmente do Joao Paulo Silverio Perfeito,

gerente da Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED) e



aos representantes da GPCON; GELAS; GIMED/GGFIS;
GCPAF/GGPAF, GFARM/GGMON e COAIR/ASREG que

conduziram toda discussao do AIR.
3. Voto

Em face do exposto, Voto pela Aprovacao do

Relatdrio de Andlise de Impacto Regulatério sobre

os produtos de Cannabis, aparto desta aprovacao e
deliberacao a minuta de RDC proposta no AIR, ou seja, nao
é alvo desta aprovacdo, conforme ja referenciado esta
poderé ser aprimorada, considerando o debate exposto
neste voto e dos demais diretores, bem como pela

conducao da relatoria a ser sorteada.
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