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RELATORIO DE AIR

Sumario Executivo

Problema Regulatério

Dificuldades em atender as demandas de parte da populacdo por produtos
medicinais a base de Cannabis que supram as suas necessidades terapéuticas de

forma racional.

Objetivos

GERAL:

Possibilitar a disponibilizacdo, no mercado nacional, de produtos de
Cannabis de qualidade, com base nas melhores evidéncias disponiveis de
eficacia e seguranca.

ESPECIFICOS:

1.

Estabelecer mecanismos para o uso seguro e racional dos derivados de
Cannabis com base nas evidéncias cientificas disponiveis;

. Promover ac¢des de divulgacdo cientifica para esclarecimento da

populacdo, principalmente dos atores envolvidos, acerca das
evidéncias existentes para embasamento do uso racional da Cannabis
para fins medicinais e dos riscos associados;

. Desenvolver agbes, dentro do escopo de atuacdo da Anvisa, visando a

ampliagdo do acesso aos produtos medicinais obtidos a partir de
Cannabis sativa em termos de custo, qualidade e disponibilidade;

. Desenvolver agbes, dentro do escopo de atuacdo da Anvisa, visando a

facilitacdo das atividades de pesquisa sobre a espécie Cannabis sativa;

. Contribuir para a discussdo sobre os potenciais usos da espécie, com

base em evidéncias, buscando convergéncia entre abordagens
adotadas internacionalmente sobre as melhores praticas; e

. Fomentar a discussao participativa, a qualificagao do setor produtivo e

0 aprimoramento da atuagao regulatdria considerando, sobretudo, a
avaliacao do modelo existente, que definiu a categoria regulatdria de
produtos de Cannabis.

Possiveis Alternativas Regulatodrias

e Nao normativas: Guia; Perguntas e Respostas; Acdes de comunicacgao.
e Normativa: Revisdo de critérios e requisitos definidos na RDC n2 327 de 2019

referentes a temas especificos.
e Manutencdo do status quo.



Alternativa Regulatdria Sugerida

Alternativa normativa: Revisdao de critérios e requisitos definidos na RDC n2 327
de 2019 referentes a temas especificos.

Possiveis Impactos da Alternativa Sugerida

e Todos os impactos positivos e negativos identificados, referentes a alternativa

normativa sugerida, constam descritos na Secdo IX deste Relatério.

Resumo

A crescente demanda relativa ao uso medicinal de produtos derivados de Cannabis
sativa para condi¢des ndo atendidas pelas terapias disponiveis no mercado continua
a desafiar mundialmente as autoridades reguladoras. Esse desafio relaciona-se,
sobretudo, ao fato de que mesmo havendo promissor trabalho no sentido da
confirmacdo da eficacia e da seguranca dos produtos obtidos dessa espécie vegetal,
até o momento, o nimero de condic¢des clinicas para as quais ha evidéncias cientificas
sélidas ainda é limitado. Desta forma, internacionalmente, vem sendo aprovadas
normas que enquadram produtos derivados da Cannabis em categoria especifica,
diferente de medicamentos, de modo a permitir o acesso, controlado, a produtos de
gualidade, porém sem todos os requisitos do processo regulatério de medicamentos.

Em carater excepcional e transitorio, a Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 327,
publicada em 11/12/2019, criou a categoria regulatéria de “produtos de Cannabis”,
a qual abrange os produtos industrializados para uso medicinal que contenham
insumos ativos obtidos da espécie vegetal C. sativa. Para importagao, fabricagao e
comercializacao desses produtos em territorio brasileiro, as empresas devem solicitar
a Anvisa a sua Autorizacdo Sanitdria (AS), considerando os requisitos dispostos na
referida norma.

A AS tém prazo de cinco anos, contados a partir da sua publicacdo. Durante esse
periodo, a empresa interessada em dar continuidade a comercializagao do produto
no pais, deve solicitar a sua regularizagdo como medicamento, com base na RDC n?
24/2011 (especifico) ou RDC n? 26/2014 (fitoterapico). Os produtos que ndo se
adequarem terdo a sua AS cancelada. O disposto na RDC n2 327/2019 reflete, assim,
o carater transitério da categoria regulatdria criada.

Apesar dos avancgos alcancados nos ultimos anos, o cenario de 2019, que apontava
para uma situagao de evidéncias cientificas confirmatérias da eficacia limitadas para
grande parte das condigdes clinicas, ainda se mantém.






Il. Identificacao do Problema Regulatdrio

Contextualizagdo

A regulacdo do acesso a espécie vegetal Cannabis sativa para fins medicinais tem sido
objeto de discussao por autoridades da drea da saude de diversos paises, inclusive no Brasil,
motivada principalmente pela crescente demanda observada nas ultimas décadas pelo uso
terapéutico dos derivados dessa planta, sobretudo por pacientes portadores de condicdes
debilitantes e refratdrias as alternativas de tratamento existentes (ARQUETE, 2022; PERFEITO,
2020; PERFEITO, 2022; SOUZA, 2022; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022).

No entanto, apesar dos recentes avangos do conhecimento cientifico acerca das
propriedades terapéuticas da C. sativa e de alguns dos seus constituintes isolados,
principalmente canabidiol (CBD) e A°-tetraidrocanabinol (THC), o numero de condicbes
patoldgicas para as quais hd evidéncias cientificas sélidas de eficacia de produtos medicinais
obtidos a partir dessa espécie ainda é limitado (Figura 1) (EMCDDA, 2018; WHITING et al.,
2015).
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Figura 1: Principais alegagbes terapéuticas de C. sativa e seus derivados relatadas em literatura. Fonte: Adaptado
a partir de SOUZA (2022).

Entre os diversos fatores que contribuem para que essa lacuna de evidéncias cientificas
persista até a atualidade destacam-se as dificuldades impostas pelas politicas de controle
internacionais vigentes, bem como a tendéncia de evitar a investigacdo de assuntos sensiveis
ou controversos (LEGARE; RAUP-KONSAVAGE; VRANA, 2022; SMALL, 2015).
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Esse cenario se reflete em numero reduzido de produtos farmacéuticos passiveis de

registro pelas vias regulatdrias aplicdveis a medicamentos propriamente ditos (EMCDDA,
2018; HPRA, 2017; PERFEITO, 2022; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022). Nesse contexto,
muitas das demandas de pacientes por produtos medicinais obtidos a partir de C. sativa nao
sdo atendidas pelos medicamentos registrados ou passiveis de registro até o momento
(SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022). Em consequéncia, parte da populacdo tende a
identificar os requisitos regulatérios existentes como “entraves burocraticos” ao acesso a
esses produtos, enquanto a maior barreira a ser superada advém especialmente das lacunas
de evidéncias cientificas de eficacia e seguranca (HPRA, 2017; apud SOUZA, 2022).

Diante desse contexto, autoridades regulatdrias de diversos paises tém adotado
estratégias para regulamentar os produtos de Cannabis destinados ao uso medicinal que
envolvem o estabelecimento de mecanismos de autorizacdo alternativos a via de registro de
medicamentos (EMCDDA, 2018; HPRA, 2017; PERFEITO, 2020; PERFEITO, 2022; SOUZA;
HENRIQUES; LIMBERGER, 2022). No Brasil, a evolu¢dao do marco regulatério sobre esse tema
tem sido notavel desde 2015, a partir das discussdes técnico-cientificas iniciadas em 2014 e
impulsionadas inicialmente pela crescente demanda da sociedade, em especial de pacientes
e familiares, instituicdes de ensino e de pesquisa e setor produtivo (ARQUETE, 2022). Muitas
dessas demandas foram traduzidas em ac¢ées judiciais para a definicdo de requisitos relativos
ao uso de C. sativa com finalidade cientifica e medicinal e para a concessdao do acesso aos
produtos a base dessa espécie para tratamentos especificos da saude (ARQUETE, 2022).

Como primeiro passo regulatério nesse sentido, realizado pela Anvisa, cita-se a
Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 03, de 26 de janeiro de 2015, que atualizou o Anexo
| da Portaria SVS/MS n2 344, de 12 de maio de 1998 (BRASIL, 1998), retirando o CBD da Lista
F, referente as substancias de uso proscrito no Brasil, e incluindo esse canabinoide na Lista C1,
de outras substancias sujeitas a controle especial (ANVISA, 2015a). Desde entdo, algumas
Resolugcdes foram publicadas pela Anvisa de forma a simplificar o processo de importacao de
produtos medicinais obtidos a partir da C. sativa, em carater excepcional, por pessoas fisicas
para uso proprio, sendo a primeira delas a RDCn2 17, de 06 de maio de 2015 (ANVISA, 2015b).

A RDCn?130, de 05 de dezembro de 2016, autorizou a prescri¢do, exclusivamente por
médicos, de medicamentos a base de Cannabis destinados ao uso humano, desde que
regularmente registrados pela Anvisa (ANVISA, 2016c). No ano seguinte, foi publicado o
primeiro registro no Brasil de medicamento contendo insumos ativos obtidos de C. sativa, o
Mevatyl® (27 mg THC/mL + 25 mg CBD/mL, spray oral), com indicacdo para o tratamento
sintomatico da espasticidade relacionada a esclerose multipla (ANVISA, 2017a). Até o
momento, Mevatyl® (registrado em outros paises como Sativex®) se mantém como o Unico
produto com ativos derivados da Cannabis regularmente registrado no Brasil como
medicamento.

Mais recentemente, foi publicada a RDC n2 327, de 09 de dezembro de 2019 (ANVISA,
2019b), que criou a categoria transitéria de produtos de Cannabis, a qual abrange os produtos
industrializados (fitofarmaco ou fitoterapico) contendo insumos ativos obtidos da C. sativa
com predominancia do canabinoide CBD e que sejam destinados ao uso medicinal humano.
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A publicacdo dessa norma foi motivada principalmente pela crescente demanda por

disponibilizagdo desses produtos no mercado brasileiro. A RDC n2 327 de 2019, que entrou
em vigor em mar¢o de 2020, estabelece os procedimentos relativos a concessdao da
Autorizagdo Sanitaria (AS) para a fabricacdo e a importagao dos produtos supracitados, bem
como 0s requisitos para sua comercializagdao, prescricdao, dispensagdao, monitoramento e
fiscalizacdo em territério nacional. Essa categoria de produtos é sujeita a um processo mais
simplificado de regularizagdo quando comparado a via convencional de registro de
medicamentos, ndo sendo requerida, nos termos da Resolucdo, a apresentacdo de provas de
eficacia por parte da empresa solicitante da AS, o que ndo exclui a obrigatoriedade de que tais
produtos sejam comprovadamente submetidos aos mesmos procedimentos de Boas Praticas
de Fabricacdo e controle de qualidade aplicaveis a medicamentos. Assim, os produtos de
Cannabis ndo recebem um registro definitivo como medicamentos, mas sim uma autorizacdo
valida pelo prazo improrrogavel de 05 (cinco) anos.

De acordo com a RDC n? 327 de 2019, a dispensacdao dos produtos de Cannabis,
somente em farmacias sem manipulagdo e drogarias, esta condicionada a prescricdao por
profissional médico devidamente habilitado pelo respectivo Conselho de Classe, que assiste o
paciente e assume a responsabilidade pela definicdo da indicacdo e do esquema posoldgico
do produto, bem como pela supervisdo de uso deste. Ainda de acordo com a referida norma,
os produtos de Cannabis podem ser prescritos quando esgotadas as alternativas terapéuticas
existentes. A prescrigao de produtos com teor de THC até 0,2% deve ser acompanhada de
Notificacdo de Receita do tipo “B”. Ja a prescricdao dos produtos com teor de THC superior a
0,2% ¢é limitada a pacientes terminais ou em situagBes clinicas irreversiveis que sejam
refratarias a outros tratamentos, devendo ser acompanhada de Notificacdo de Receita do tipo
“A” (ANVISA, 2019b).

A publicacdo da RDC n2 327 de 2019 representou um importante avang¢o no sentido
do atendimento as demandas de pacientes ndao responsivos a outras opgdes terapéuticas
disponiveis no mercado brasileiro. Conforme levantamento realizado na base de dados da
Geréncia de Medicamentos Especificos, Fitoterapicos, Notificados, Dinamizados e Gases
Medicinais — GMESP, area responsavel na Anvisa pela andlise das peticGes de Autorizacdo
Sanitdaria para produtos de Cannabis, desde o inicio da vigéncia da RDC n2 327 de 2019 (mar¢o
de 2020) até 31/10/2023 foram protocoladas 131 peticdes de AS na Agéncia, tendo sido
deferidas 31 nesse periodo. Outras 38 peticGes estdo aguardando sua andlise técnica na
Geréncia e as demais (62) encontram-se em analise ou foram encerradas/indeferidas. Dos
produtos ja autorizados, 19 sdo identificados como CBD (fitofarmacos) e 12 como extratos de
Cannabis (fitoterdpicos) (Figuras Figura 22 e 3). As Autorizaces Sanitarias concedidas podem
ser consultadas no portal da Anvisa: https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/.
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121
peticGes de AS (03/2020 a 10/2023)

31

62

38

produtos autorizados

mameticoes em anadlise, encerradas
ou indeferidas

peticbes aguardando andlise

19
"Canabidiol"

12
"Extrato de Cannabis sativa"

Figura 2: Quantitativo de peti¢bes protocoladas e produtos de Cannabis autorizados (de 03/2020 a 10/2023).
Dados extraidos de controle interno da GMESP/GGMED/Anvisa ou publicados no portal da Anvisa.

HiC

Canabidiol -

« CANABIDIOL ACTIVE PHARMACEUTICA 20
MG/ML

« CANABIDIOL AURA PHARMA 50 MG/ML

« CANABIDIOL BELCHER 150 MG/ML

« CANABIDIOL COLLECT 20 MG/ML

« CANABIDIOL EASE LABS 100 MG/ML

« CANABIDIOL FARMANGUINHOS 200 MG/ML

« CANABIDIOL GREENCARE 23,75 MG/ML

¢ CANABIDIOL HERBARIUM 200 MG/ML

« CANABIDIOL MANTECORP FARMASA 23,75
MG/ML

« CANABIDIOL NUNATURE 17,18 MG/ML

« CANABIDIOL NUNATURE 34,36 MG/ML

« CANABIDIOL PRATI-DONADUZZI 200 MG/ML;
50 MG/ML; 20 MG/ML

« CANABIDIOL PROMEDIOL 200 MG/ML

« CANABIDIOL VERDEMED 20 MG/ML

« CANABIDIOL VERDEMED 23,75 MG/ML

« CANABIDIOL VERDEMED 50 MG/ML

« CANABIDIOL VERDEMED 50 MG/ML

« CANABIDIOL VERDEMED 100 MG/ML

« CANABIDIOL VERDEMED 200 MG/ML

¢ EXTRATO DE CANNABIS SATIVA CANN 10
PHARMA 200 MG/ML

* EXTRATO DE CANNABIS SATIVA CANNABR 10
MG/ML

* EXTRATO DE CANNABIS SATIVA CANNTEN 200
MG/ML

¢ EXTRATO DE CANNABIS SATIVA GREENCARE
160,32 MG/ML

* EXTRATO DE CANNABIS SATIVA GREENCARE
79,14 mg/mL

* EXTRATO DE CANNABIS SATIVA MANTECORP
FARMASA 160,32 MG/ML

* EXTRATO DE CANNABIS SATIVA PROMEDIOL
200 MG/ML

* EXTRATO DE CANNABIS SATIVA ZION
MEDPHARMA 200 MG/ML

¢ EXTRATO DE CANNABIS SATIVA EASE LABS
79,14 MG/ML

¢ EXTRATO DE CANNABIS SATIVA HERBARIUM 43
MG/ML

¢ EXTRATO DE CANNABIS SATIVA AURA PHARMA
200 MG/ML

¢ EXTRATO DE CANNABIS SATIVA MANTECORP
FARMASA 79,14 MG/ML

Figura 3: Identificagdo dos produtos de Cannabis autorizados (de 22/04/2020 a 31/10/2023). Fonte: portal
eletrénico da Anvisa (https://consultas.anvisa.qov.br/#/cannabis/).
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Em consulta aos sitios eletrénicos de redes de farmacias do pais, em 18/05/2023,

verificou-se que estavam disponiveis no mercado nacional solucbes orais a base de CBD e de
extrato de Cannabis sativa, em frascos de 10 mL e 30 mL, autorizados para 05 (cinco) empresas
distintas e em diferentes concentragdes. Os precos variavam de aproximadamente RS 200,00
(20 mg CDB/mL) a RS 2.500,00 (200 mg CDB/mL). Cabe ressaltar que ndo ha controle de precos
estabelecido para a categoria regulatdria de produtos de Cannabis.

O cenario regulatério atual, marcado pela RDC n2 327 de 2019, possui caracteristicas
de um modelo de transi¢do (ARQUETE, 2022; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022), com a
previsdao de que os produtos de Cannabis sejam regularizados como medicamentos, nos
termos das normas especificas vigentes sobre fitoterapicos e medicamentos especificos, até
o vencimento de sua Autorizacdo Sanitaria (ANVISA, 2019b; PERFEITO, 2020; PERFEITO, 2022).
No entanto, para que o registro de tais produtos como medicamentos seja possivel, faz-se
necessaria a apresentacdo de evidéncias de seguranca e eficacia com dados pertinentes as
indicacOes terapéuticas pleiteadas, o que aponta para a necessidade de investimentos em
pesquisas, que podem ser incentivadas por revisdes do marco regulatdrio atual no que diz
respeito a viabilizacdo do acesso a espécie vegetal para atividades de pesquisa, envolvendo,
inclusive, a regulamentagao do seu cultivo com essa finalidade.

Atualmente, além da aquisicdo dos produtos autorizados nos termos da RDC n2 327 de
2019 e dispensados em farmacias sem manipulacdo e drogarias, pessoas fisicas podem obter
permissdes individuais para importacao de produtos derivados de Cannabis para uso préprio,
mediante prescricdao, conforme estabelecido atualmente na RDC n2 660, de 30 de margo de
2022 (ANVISA, 2022a; PERFEITO, 2022).

Dados extraidos dos registros de pacientes que obtiveram autoriza¢do excepcional da
Anvisa, entre dezembro de 2014 e maio de 2017, para importagao de produtos a base de CBD
em associacdo com outros canabinoides com fim terapéutico, foram utilizados em um estudo
com o objetivo de descrever as caracteristicas e condi¢des clinicas desses pacientes (MOTA et
al., 2019). As caracteristicas dos pacientes estudadas foram: i) demograficas (sexo e idade); ii)
geograficas (regido e Unidade da Federacdo); iii) diagnosticos médicos por cddigos da CID-10;
iv) especialidades médicas que prescreveram os produtos; e v) produtos com pretensdo de
importacdo pelos pacientes ou responsaveis (principais produtos e pais de importacdo).
Foram identificados 1.713 pacientes registrados no banco de dados da Anvisa, dos quais 61,7%
apresentaram idade < 19 anos. Os quadros de epilepsia (62,9%), dor crénica (3,8%) e doenca
de Parkinson (3,6%) foram os cddigos da CID-10 mais frequentes. Entre os produtos solicitados
para uso terapéutico, 15 (57,7%) ndo constavam em norma da Anvisa. Tais achados vao ao
encontro das determinacgdes previstas na Resolugdo n? 2.113, de 16 de dezembro de 2014 do
Conselho Federal de Medicina (CFM), que aprovou o uso compassivo de CBD para tratamento
de epilepsias da crianca e do adolescente refratdrias aos tratamentos convencionais.

No entanto, os produtos importados tém, em geral, custo elevado para o paciente e
muitos ndo sdo registrados como medicamentos nos paises de origem e, dessa forma, podem
ter sido disponibilizados sem a devida avaliacdo de sua qualidade, seguranca e eficdcia por
autoridade sanitaria competente.
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Além disso, ndo ha garantias de que tais produtos sejam obtidos em conformidade

com as Boas Praticas de Fabricacdo ou que tenham seus parametros relevantes de qualidade
devidamente monitorados. Portanto, a constancia dos efeitos terapéuticos desse tipo de
produto ndo pode ser assegurada de forma apropriada (SOUZA, 2022). Adicionalmente, dadas
as dificuldades de acesso aos produtos tecnicamente elaborados, muitos pacientes ainda
recorrem a estratégias alternativas como o autocultivo (OLIVEIRA; VIEIRA; AKERMAN, 2020),
o que acarreta riscos (BHATTACHARYYA et al., 2012; CRIPPA et al., 2016; HPRA, 2017),
conforme discutido posteriormente neste Relatério.

Caracterizagdo do problema regulatdrio

O processo de identificagdao do problema regulatério e levantamento de suas causas e
consequéncias envolveu a participacdo de representantes das seguintes dreas da Anvisa:

— Geréncia de Medicamentos Especificos, Fitoterapicos, Dinamizados, Notificados e

Gases Medicinais (GMESP);

— Geréncia de Produtos Controlados (GPCON);

— Geréncia-Geral de Inspecao e Fiscalizagdo Sanitaria (GGFIS);

— Geréncia de Laboratorios de Saude Publica (GELAS);

— Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM); e

— Geréncia-Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados (GGPAF).

As discussGes foram conduzidas em Oficinas realizadas por videoconferéncia e
mediadas pela Coordenacdo de Assessoramento em Andlise de Impacto Regulatdrio
(COAIR)/ASREG, entre os dias 6 e 26/07/2022.

O problema regulatério foi caracterizado apds aplicacdo de ferramentas de
brainstorming, seguidas da discussdo conjunta dos aspectos levantados e sintese das
informacdes. Com base nos resultados das discussdes conduzidas durante as Oficinas, foi
proposta a seguinte definicdo para o problema:

Dificuldades em atender as demandas de parte da populagao por produtos medicinais a
base de Cannabis que supram as suas necessidades terapéuticas de forma racional.

a) Causas diretas e causas raizes

O levantamento das causas do problema regulatorio também foi realizado durante as
Oficinas e envolveu a aplicacdo de ferramentas de brainstorming, seguidas da identificacdo
das causas primarias e da aplicacdo do método dos “5 porqués” para a discussdo das causas
raizes associadas a cada uma das causas primarias. Foram identificadas, entdo, 14 causas
raizes distintas (17 no total), relacionadas a 6 causas primdrias (Figura 4).
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Entre as causas identificadas, destaca-se o estigma construido historicamente em

torno da C. sativa, sustentado por uma percepcao exacerbada dos riscos relacionados ao seu
potencial uso abusivo (NUTT, 2009; NUTT; KING; PHILLIPS, 2010) e refor¢ado pela
criminaliza¢dao do seu uso (HATHAWAY; COMEAU; ERICKSON, 2011; SEDDON; FLOODGATE,
2020). Esse estigma prejudica o reconhecimento dos potenciais beneficios de uso da Cannabis
em determinadas condicdes clinicas e influencia os processos de tomada de decisdo por parte
de reguladores e atores politicos, dificultando a revisdao das politicas de controle existentes
sobre a espécie, tanto no cendrio nacional quanto internacional (SOUZA, 2022; SOUZA;
HENRIQUES; LIMBERGER, 2022). Dessa forma, o acesso a Cannabis e seus derivados, mesmo
para fins cientificos, permanece dificultado, o que, por sua vez, contribui para a manutengao
de lacunas em termos de evidéncias de eficicia e seguranca de seu uso medicinal
(BRIDGEMAN; ABAZIA, 2017; GELLER; OLIVEIRA, 2021; HUTCHISON et al., 2019; SMALL, 2015).

Segundo GOTTSCHLING et al. (2020), o nimero de estudos clinicos envolvendo C.
sativa e seus derivados tende a aumentar conforme as barreiras culturais e os entraves legais
ao seu acesso para fins de pesquisa diminuem. Outro fator dificultador da consolida¢do das
evidéncias cientificas existentes é a diversidade fenotipica da espécie no que diz respeito a
sua constituicdo fitoquimica, associada a falta de padronizacdo e caracterizacdo adequada dos
insumos e medicamentos avaliados clinicamente (BRIDGEMAN; ABAZIA, 2017), o que
prejudica o processo de comparagao entre os resultados obtidos em diferentes estudos
(EMCDDA, 2018; HPRA, 2017; LEGARE; RAUP-KONSAVAGE; VRANA, 2022; SARMA et al., 2020).

Cabe ressaltar que os canabinoides podem apresentar perfis farmacolégicos distintos,
sendo que alguns exercem efeitos antagOnicos sobre determinados receptores ou outros
alvos moleculares (PERTWEE, 2014; RUSSO, 2016; RUSSO; MARCU, 2017; BOGGS et al., 2018;
STASILOWICZ et al., 2021). Consequentemente, as atividades terapéuticas dos insumos ativos
obtidos a partir da C. sativa sao diretamente dependentes das proporg¢des relativas entre os
canabinoides presentes, bem como do perfil de constituintes de outras classes de metabdlitos
secundarios. Em razdo disso, os resultados de estudos clinicos conduzidos com determinado
produto contendo um tipo de insumo especifico ndo podem ser extrapolados a outros com
caracteristicas distintas. Além disso, as falhas metodolégicas de parte dos estudos disponiveis
(GOLDSTEIN, 2020) também constituem obstaculos a construcdo de uma base sélida de
conhecimento cientifico que suporte o uso racional de produtos medicinais de Cannabis.

Por fim, 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. Somam-se a isso, as potenciais interacoes
farmacoldgicas entre os constituintes da espécie e outros farmacos usados
concomitantemente, que ndao podem ser negligenciadas (HPRA, 2017).

Diante desse cendrio, o processo de tomada de decisdo regulatdria quanto ao uso de
produtos obtidos da C. sativa para fins medicinais torna-se complexo, uma vez que a
deficiéncia de estudos clinicos robustos que embasem a definicdo de indicacbes terapéuticas
e esquemas posoldgicos constitui uma barreira a aprovacao desses como medicamentos, bem
como um fator dificultador da promocao do seu uso racional.
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Para além das limitacGes supracitadas, o atendimento as demandas de parte da

populacdo por acesso a produtos medicinais a base de C. sativa também é dificultado pelo
custo elevado dos produtos industrializados obtidos a partir dessa espécie. Entre os fatores
que contribuem para esse cendrio, destacam-se o enquadramento atual dos produtos de
Cannabis em uma categoria regulatdria distinta dos medicamentos, ndao sendo atualmente
sujeita ao controle de precos; os custos analiticos e de producdo relativamente altos; e a
impossibilidade legal de cultivo da espécie em territério nacional, que inviabiliza a autonomia
de obtencdo de insumos.

Por fim, no contexto da era da pds-verdade, em que crengas e percepgcdes por muitas
vezes prevalecem sobre a objetividade dos fatos, o alinhamento das expectativas e demandas
de acesso a Cannabis para fins medicinais as evidéncias cientificas de seguranga e eficacia
existentes é um processo desafiador (SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022). A divulgacao
de informacdes inveridicas ou distorcidas, a maioria proveniente de agentes com interesses
econdmicos na exploracdao do mercado dos produtos obtidos a partir da Cannabis, é um dos
principais fatores que contribuem para a criagdo de demandas ndo realistas em parte da
populacdo, embasadas principalmente na percep¢ao equivocada de que ndo hd preocupacgdes
de seguranca relacionadas ao uso desses produtos, bem como na valorizacdo exacerbada de
supostos beneficios do uso terapéutico destes em condi¢des para as quais as provas cientificas
de eficacia sdo insuficientes ou mesmo inexistentes (MACEDO et al., 2022).

b) Consequéncias

De forma andloga, o levantamento das consequéncias diretas e indiretas do problema
foi conduzido a partir de brainstorming, nas Oficinas, seguido da construcao de um diagrama
de afinidades em que as consequéncias foram correlacionadas entre si (Figura 5). Foram
identificadas 24 consequéncias distintas, sendo 4 diretas e 20 indiretas.

Entre as consequéncias do problema levantado, destaca-se a falta de equidade no
acesso aos produtos tecnicamente elaborados, principalmente em funcdo de fatores como
preco e disponibilidade. De um lado, ha pacientes que, podendo arcar com os custos inerentes
a apresentacdo de agdes judiciais, recorrem a essa estratégia para solicitar o custeio pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) de produtos obtidos a partir da C. sativa, incluindo aqueles
importados que ndo foram devidamente regularizados no Brasil e, muitas vezes, tampouco
sdo registrados como medicamentos ou produtos analogos nos paises de origem (BRASIL.
CAMARA DOS DEPUTADOS, 2015; OLIVEIRA; VIEIRA; AKERMAN, 2020). Nesse cenario, n3o ha
evidéncia de uma relacao beneficio-custo favoravel do custeio de produtos que nao tiveram
sua seguranca, eficacia e qualidade devidamente demonstradas e avaliadas (SOUZA;
HENRIQUES; LIMBERGER, 2022). Somam-se a isso as dificuldades existentes no que diz
respeito ao estabelecimento de estratégias de monitoramento efetivas desse tipo de produto.
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Por outro lado, diante da dificuldade de acesso a produtos industrializados, muitos

pacientes ainda recorrem a estratégias alternativas como as redes ndo regularizadas de
fornecimento e o autocultivo (OLIVEIRA; VIEIRA; AKERMAN, 2020), colocando-se em risco
devido a falta de padroniza¢do e controles adequados durante a obtengdo desse tipo de
produto (CACERES GUIDO et al., 2020; DINIS-OLIVEIRA, 2019; SOUZA; HENRIQUES;
LIMBERGER, 2022). 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 promocgao de disturbios psiquidtricos cronicos, dependéncia e
prejuizos cognitivos, especialmente em criancas e adolescentes, cujo sistema nervoso central
ainda se encontra em fase de desenvolvimento (BHATTACHARYYA et al., 2012; HPRA, 2017;
HAZEKAMP, 2018).

Outro fator relevante a ser destacado é que, no cendrio regulatdrio atual, a
regularizacdao de produtos de Cannabis nos termos da RDC n2 327 de 2019 ndo requer a
apresentacdo de evidéncias cientificas de seguranca e eficacia, mas apenas de justificativas
técnicas para aspectos relativos ao desenvolvimento do produto, como aqueles relacionados
a formulacdo e via de administracdo. Como as indicacdes terapéuticas desse tipo de produto
ndo sdo definidas com embasamento em estudos clinicos durante o processo de sua
autorizacdo e, no contexto nacional, ndo ha uma lista de condi¢des diagndsticas elegiveis
previamente definidas, essa defini¢cdo fica a cargo dos profissionais prescritores (ARQUETE,
2022; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022). Nessa perspectiva, diante da insuficiéncia das
evidéncias cientificas de eficacia existentes para suportar a indicacdo desses produtos para
demandas mais frequentes dos pacientes, é comum que os profissionais prescritores adotem
uma postura relutante em assumir tal responsabilidade (EMCDDA, 2018).

A auséncia de diretrizes terapéuticas claras também prejudica o uso racional dos
produtos de Cannabis, podendo levar a frustracdo de expectativas dos pacientes. Ademais, ha
potenciais impactos negativos sobre o processo de construcdo de conhecimento acerca dos
perfis de seguranca desses produtos, considerando que, muitas vezes, o estabelecimento de
relacGes causais entre o seu uso e determinados eventos adversos é dificultado em face da
auséncia de informacgdes provenientes de estudos clinicos. Cabe ressaltar, ainda, que a
auséncia de exigéncias regulatdrias no que diz respeito a comprovagao da seguranca e eficacia
de produtos obtidos a partir de C. sativa constitui um fator com potencial desmotivador das
iniciativas de pesquisa cientifica envolvendo a espécie, contribuindo, assim, para a
perpetuacdo das lacunas de conhecimento existentes.
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relacionados a0 uso dos produtos e © seu
monitoramento, via sistemas de
As atividades de pesquisa s30 desmotivadas, contribuindo
~ para a manuteng3o das lacunas de conhecimento
cientifico existentes

farmacovigildncia, s3o preudicados
Figura 5: Diagrama de consequéncias do problema regulatdrio identificado e suas relagbes. O digrama foi gerado utilizando a plataforma Miro®.
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Por fim, observa-se que existe uma pressdo de parte da sociedade pelo

estabelecimento de abordagens regulatérias mais permissivas no que diz respeito ao acesso
a C sativa e aos seus produtos para fins medicinais, motivada principalmente pela
comparag¢ao do marco regulatério brasileiro com outros modelos existentes em alguns paises,
com impactos sobre a forma como os debates acerca do tema sdo conduzidos no ambito do
Congresso Nacional (BRASIL. CAMARA DOS DEPUTADOS, 2015). Somam-se a isso as
dificuldades de compreensdo por parte dos agentes interessados das limitacdes das
estratégias regulatérias mais permissivas, principalmente no que diz respeito a capacidade
destas de assegurar a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos obtidos a partir de C. sativa
se comparadas as vias regulatdrias convencionais aplicadas a medicamentos (HPRA, 2017),
bem como da real relacdo beneficio-risco desses produtos, em funcdo principalmente da
disseminacdo de informagdes distorcidas (MACEDO et al., 2022), conforme discutido
previamente neste Relatdrio.

Esses fatores também se refletem nas percepgdes da sociedade sobre as abordagens
adotadas pela Anvisa acerca do tema, podendo ter impactos sobre a credibilidade da Agéncia.
Nesse contexto, o processo de construgdo e aprimoramento do marco regulatdrio relacionado
a esse assunto é afetado pelas dificuldades na tomada de decisGes racionais e embasadas em
evidéncias cientificas (SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022).
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lll.  Identificacao dos Agentes Afetados pelo Problema Regulatdrio

Nas Oficinas foram discutidos os principais atores afetados direta ou indiretamente
pelo problema regulatério definido, tendo sido identificados os seguintes:

— Pacientes e Associages de pacientes usuarios de produtos de Cannabis e seus
familiares;

— Meédicos e seus conselhos de classe;

— Farmacéuticos e seus conselhos de classe;

— Membros da comunidade académica;

— Setor produtivo;

— Empresas importadoras e distribuidoras;

— Anvisa;

— Org3os locais de vigilancia sanitaria;

— Laboratoérios terceirizados, da Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos em
Saude (REBLAS);

— Laboratérios publicos de controle de qualidade;

— Ministério da Saude;

— Poder judiciario;

— Poder legislativo.

No quadro apresentado a seguir consta uma discussdo sucinta das areas de interesse,
dos efeitos do problema regulatdrio e das expectativas de cada agente supracitado.
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Atores Areas de interesse Efeitos do problema Expectativas
Possibilidade de tratamento da saude e alivio
de sintomas, com melhora da qualidade de
Poucos produtos regularizados disponiveis vida.
o no mercado brasileiro, com custos Aumento da oferta de produtos no mercado
— Tratamento terapeutico elevados, o que leva muitos pacientes a nacional, com qualidade verificada, a precos
— Qualidade de vida buscarem autocultivo, Associagdes e acessiveis e que atendam as necessidades
Pacientes e — Acesso aos produtos, a | produtos ndo regularizados. clinicas do paciente.

Associacoes de
pacientes e seus
familiares

custo viavel e em menor
tempo

Uso racional

Assisténcia médica e
monitoramento dos
efeitos

Pacientes carecem de informacdes
precisas e adequadas sobre produtos,
modo e tempo de uso e monitoramento
de efeitos adversos, o que leva a
insegurancas e interpretagdes
equivocadas sobre beneficios e riscos
associados.

Otimizagdo do tempo para obtencado do
produto.

Acesso a informacgdes claras sobre os riscos e
beneficios do tratamento, seja por meio de
materiais orientativos ou durante as consultas
médicas; além da disponibilizacdo de
informacdes completas e especificas sobre o
produto em sua rotulagem, de forma a
favorecer o seu uso adequado.

Médicos e seus
conselhos de
classe

Aquisicdo de
conhecimento técnico-
cientifico

Acesso ou producdo de
evidéncias de seguranca
e eficacia

Pesquisa

Prescricdo e
regulamentacdo dessa
atividade

Poucos produtos disponiveis no mercado
brasileiro.

Caréncia de informacdes precisas e
adequadas sobre os produtos e de dados
de seguranga e eficacia que subsidiem a
prescricao individualizada e a orientacao
para o uso racional.

Dificuldades metodolégicas e burocraticas
para realizagdo de pesquisas cientificas.

Disponibilizagao de subsidios técnico-cientificos
e diretrizes terapéuticas, com amparo legal, que
proporcionem seguranca as atividades de
assisténcia ao paciente, prescricdo do produto,
indicagdao de uso e posologia, orientagdo para
uso racional e monitoramento de efeitos.

Realizacdo de pesquisas conclusivas, que
resultem em evidéncias clinicas confidveis sobre
a seguranca e a eficacia dos produtos.
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— Assisténcia e

monitoramento do
paciente

Farmacéuticos e
seus conselhos

Dispensacgao e
regulamentacdo dessa
atividade

Escassez de informacdes precisas e
adequadas sobre os produtos e a

Divulgagao de informagdes claras em rétulos,
normas e materiais orientativos sobre os
produtos, principalmente relacionadas a modo
de uso, efeitos terapéuticos esperados e

de classe — Orientagdo para uso atividade de dispensagao especifica. possiveis efeitos adversos, de forma a

racional aprimorar a atividade de dispensagao e o uso

racional.
Professores e pesquisadores enfrentam
Aquisicio d dificuldades metodoldgicas e restri¢des Condigdes de caracterizagdo adequada dos
— Aquisicdo de ) . ) . . L
Membros da quISIG o legais para conducdo de pesquisas insumos e produtos avaliados clinicamente.
. conhecimento técnico- e . . ) L

comunidade cientifico cientificas, destacando-se as barreiras de | Fomento 2 pesquisa e facilitagdo de sua
académica acesso a materiais, a morosidade dos

conducdo, a partir do acesso a espécie e seus

Setor produtivo

— Pesquisa ~ .
processos de obtengdo de autorizagdes e a | derivados para fins cientificos.
escassez de investimentos.
Possibilidade de fabricar ou exportar e
comercializar seus produtos no mercado
— Fabricacdo Fabricantes de produtos e de insumos brasileiro.

Comercializagao

— Atendimento as Boas

Praticas
Desenvolvimento e
adequacdo dos produtos
Procedimentos para
regularizagdo

enfrentam dificuldades para atender a
determinados requisitos técnicos e legais
e para adequar empresas e produtos aos
procedimentos de regularizacao.

Faltam referéncias farmacopeicas e
harmonizacdo da legalizacdo do tema
entre os paises.

Diretrizes normativas condizentes com seus
processos fabris ou que possam ser atendidas
com adequacao vidvel dos produtos.

Consolidacdo da regulacdo do tema no Brasil, e
avangos na discussdo no sentido da
harmonizagao internacional.

Procedimentos de regularizagao sanitdria de
empresas e produtos que sejam claros, céleres
e menos burocraticos.
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Empresas
importadoras e
distribuidoras

— Comercializacado

— Distribuicao

— Adequacdo as Boas
Praticas

— Adequacao dos produtos
as normas

— Controle de qualidade

— Procedimentos para
regularizacdo

Dificuldades para atender a requisitos
técnicos e legais e para adequar empresas
e produtos aos procedimentos de
regularizacao.

Possibilidade de importar e comercializar
produtos no mercado brasileiro.

Diretrizes normativas condizentes com seus
processos de trabalho ou que possam ser
atendidas com adequacao viavel dos produtos.

Consolidacdo da regulacdo do tema no Brasil, e
avancos na discussdo no sentido da
harmonizacdo internacional.

Procedimentos de regularizacdo sanitaria de
empresas e produtos que sejam claros, céleres
e menos burocraticos.

Laboratodrios
(terceirizados)
da rede REBLAS

— Analises

— Validacdo de métodos

— Aquisicdao de insumos e
padrdes analiticos

— Boas Praticas

Analistas carecem de informacdes precisas
e adequadas sobre metodologias e de
referéncias farmacopeicas, e enfrentam
dificuldades de acesso a materiais e
recursos.

Acesso a insumos e padrdes analiticos para
validacao e realizagdo das andlises.

Divulgacdo de informacdes claras e
padronizadas em rétulos, normas e materiais
orientativos sobre os produtos.

Disponibilizacao de referéncias farmacopeicas e
especificacdes harmonizadas para a espécie e
seus derivados.

Laboratérios
publicos de
controle de
qualidade

— Analises

— Validagdo de métodos

— Aquisicdo de insumos e
padrdes analiticos

— Boas Praticas

— Monitoramento

Analistas carecem de informacgdes precisas
e adequadas sobre metodologias e de
referéncias farmacopeicas, e enfrentam
dificuldades de acesso materiais e
recursos.

Acesso a insumos e padrdes analiticos para
validacdo e realizacdo das analises.

Divulgacgado de informacgdes claras e
padronizadas em rétulos, normas e materiais
orientativos sobre os produtos.

Disponibilizacao de referéncias farmacopeicas e
especificagdes harmonizadas para a espécie e
seus produtos derivados.
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Publicacao de diretrizes para monitoramento
dos produtos.

Capacitacdo de analistas e instrumentalizacdo
dos laboratdrios oficiais para realizacdo das
analises.

Anvisa

— Regulacdo: autorizacao,
inspecao, fiscalizacao,
monitoramento,
arrecadacgao etc.

— Farmacopeia Brasileira

Necessidade de alocar pessoal e
participar/realizar eventos para estudar,
discutir e propor solugdes regulatdrias e
nao regulatdérias sobre o tema, bem como
para monitoramento pds-mercado,
revisao de normas e procedimentos.

Ha diversas demandas por parte da
populacdo, que por vezes sao conflitantes
entre si, e precisam ser conciliadas nos
processos de tomada de decisao.

Proposicdao e implementa¢ao de medidas que
atendam as expectativas dos atores envolvidos
com o tema.

Orgdos locais de
vigilancia
sanitdria

— Inspecao
— Fiscalizagao
— Monitoramento

Profissionais de VISA carecem de
informacdes precisas e adequadas sobre
os produtos e de orientacdes legais para
suas agoes.

Dificuldade de acesso a dados de
comercializacdo dos produtos e
subnotificacdo de eventos adversos ou
gueixas técnicas relacionadas aos
produtos.

Dificuldade de executar programa de
monitoramento frente a complexidade
analitica dos produtos e a auséncia de
parametros claros de controle de
qualidade.

Publicacdo de diretrizes claras e objetivas sobre
o tema a fim de nortear as atividades
realizadas.

Definicdo de parametros de controle de
gualidade dos produtos e elaboracdo de
métodos oficiais na Farmacopeia Brasileira.

Capacitagao dos agentes de VISA sobre o tema.

Acesso continuo a dados de comercializacdo e
importacdo dos produtos para definicao de
matriz de risco que auxilie na amostragem de
programas de monitoramento.
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Dificuldade de tratar as demandas
judiciais direcionadas aos estados,
municipios e Distrito Federal.

Aprimoramento do debate técnico-cientifico
com reducgao da interferéncia do poder
judicidrio.

Ministério da
Saude

— Politicas publicas

— Fomento a pesquisa

— Gerenciamento de
recursos do SUS

— Elaboracado de diretrizes
técnicas

Entraves para inclusdo do tema no ambito
das politicas publicas e para viabilizar o
fomento a realizacdo de pesquisas.

Ha diversas demandas por parte da
populacdo, que por vezes sdo conflitantes
entre si, e precisam ser conciliadas nos
processos de tomada de decisdo.

Evolugdo das evidéncias cientificas de
seguranca e eficacia relacionadas ao uso
terapéutico da espécie e de seus derivados, de
forma a subsidiar a elaboragdo de

politicas publicas voltadas para o acesso da
populacdo aos produtos, com custo viavel, além
de embasar a divulgacdo de informacgdes claras
e objetivas sobre o tema.

Publicacdo de normativas pelos érgaos
competentes, voltadas a regularizacdo de
produtos com perfis de risco-beneficio
favoraveis.

Reducdo do volume de a¢des judiciais para
acessos aos produtos.

Poder judicidrio

— Ag0es judiciais

Pacientes, familiares e Associacdes
recorrem ao sistema judiciario para
obtencdo do acesso aos produtos e
regulamentagao do tema.

Atendimento as demandas judiciais ja
existentes e, ao mesmo tempo, redugdo do
volume de novas ac¢des.

Poder legislativo

— Proposicao, discussao e
aprovacgdo de Projetos
de Lei

Camara e Senado discutem legislagao
federal sobre o tema, podendo
complementar ou conflitar outras medidas
adotadas.

Ha diversas demandas por parte da
populacdo, que por vezes sao conflitantes
entre si, e precisam ser conciliadas nos
processos de tomada de decisdo.

Regulacdo do tema pelos érgaos competentes,
dentro de suas atribui¢des, para que os pontos
ndo contemplados em seu escopo de atuacao
sejam tratados em Projetos de Lei.
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IV. Identificacdo da Fundamentacao Legal

Em conformidade com a Lei n? 9.782, de 26 de janeiro de 1999, é missdo da Anvisa
promover e proteger a saude da populagao e intervir nos riscos decorrentes da producdo e do
uso de produtos e servicos sujeitos a vigilancia sanitaria, em a¢ao coordenada com os estados,
municipios e o Distrito Federal, de acordo com os principios do SUS, para melhoria da
gualidade de vida da populacdo brasileira (BRASIL, 1999). O art. 82 da Lei estabelece que:

Art. 82 Incumbe a Agéncia, respeitada a legislagdo em vigor, requlamentar,
controlar e fiscalizar os produtos e servigos que envolvam risco a saude publica.
§ 12 Consideram-se bens e produtos submetidos ao controle e fiscalizagdo
sanitdria pela Agéncia:

| - Medicamentos de uso humano, suas substdncias ativas e demais insumos,
processos e tecnologias;

(...)

Os medicamentos que contém insumos ativos obtidos a partir de espécies vegetais
podem ser enquadrados como medicamentos fitoterapicos, nos termos da RDC n? 26, de 13
de maio de 2014 (ANVISA, 2014) ou especificos, nos termos da RDC n? 24, de 14 de junho de
2011 (ANVISA, 2011a). Essa classificacdo regulatdria depende das caracteristicas dos insumos
ativos presentes e de seu grau de purificacdo.

Também estdo sob escopo de atuacdo da Anvisa os produtos de Cannabis, categoria
criada por ocasido da publicacdo da RDC n2 327 de 2019 (ANVISA, 2019b), com base na
previsao do § 42 do art. 82 supracitado, que define: “A Agéncia poderd regulamentar outros
produtos e servicos de interesse para o controle de riscos a saude da populagdo, alcangcados
pelo Sistema Nacional de Vigildncia Sanitdria”. Sao objetos de regulacdo por parte da Anvisa,
ainda, as substancias sujeitas a controle especial e seus precursores, de acordo com a Portaria
SVS/MS n2 344 de 1998, publicada pelo Ministério da Saude (BRASIL, 1998).

Cannabis e seus derivados sdo atualmente sujeitos a controles estabelecidos em
ambito internacional nos termos das Convenc¢des da Organizacdo das Nacoes Unidas (ONU)
de 1961, sobre Substancias Entorpecentes, e de 1971, sobre Substancias Psicotrdpicas, das
guais o Brasil é signatdrio. Atualmente, C. sativa consta na Lista | da Convencdo de 1961, que
estabelece proibicdes sobre as atividades de cultivo, producao, distribuicdao, comercializacao
e uso, exceto para fins medicinais e cientificos (UNITED NATIONS COMMISSION ON NARCOTIC
DRUGS, 2020a; UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME, 2013).

No Brasil, essas Convencgdes foram internalizadas por meio dos Decretos Legislativos
n25,de 1964 en? 88 de 1972, que aprovam a Convencdo de 1961 e suas emendas; do Decreto
n276.248, de 1975, que promulga o Protocolo de Emendas a Convengdo de 1961; e do Decreto
n? 79.388, de 1977, que promulga a Convengao de 1971.
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A Lein? 11.343 de 2006, que trata das politicas publicas sobre drogas e da institui¢cao
do Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas — SISNAD (BRASIL, 2006), definiu, em
seu art. 66, que as drogas seriam as substancias entorpecentes, psicotropicas, precursoras e
outras sob controle especial da Portaria MS/SVS n? 344 de 1998 (BRASIL, 1998), a qual
estabelece, em seu Anexo |, as listas dessas substancias. Cannabis consta na Lista E (plantas
proscritas e seus derivados, que podem originar substancias entorpecentes e/ou

psicotrdpicas); e THC esta na Lista F2, de substancias psicotrdpicas de uso proscrito no Brasil.

A atualizagao para alterar, incluir ou excluir substancias dessas listas é de competéncia
da Anvisa, a qual tem recebido, nos ultimos anos, diversas demandas da sociedade, incluindo
cidaddos, instituicdes de ensino e pesquisa, setor produtivo, bem como agdes judiciais, para
a definicdo de requisitos que permitam a concessao da autorizacdo para o cultivo de plantas
com finalidade cientifica e medicinal, conforme previsto na Lei n? 11.343 de 2006, e para a
importacdo de produtos a base de Cannabis para tratamentos especificos da salde. Diante
desse contexto, mudancas significativas na regulacdo do controle do acesso a tais produtos
foram tratadas pela Anvisa (Figura 6).
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Figura 6: Linha do tempo com as principais ocorréncias relacionadas a evolugdo do marco regulatdrio referente
a Cannabis para fins medicinais no Brasil.

Com a publicacdo da Lei n2 11.343, de 2006, estabeleceu-se a possibilidade de
autorizagao governamental do cultivo da C. sativa, exclusivamente para fins medicinais ou
cientificos, sob a fiscalizacdo do Estado, conforme disposto no Paragrafo Unico do art. 22 da
Lei, transcrito a seguir:

Pardgrafo unico. Pode a Unido autorizar o plantio, a cultura e a
colheita dos vegetais referidos no caput deste artigo, exclusivamente
para fins medicinais ou cientificos, em local e prazo predeterminados,
mediante fiscalizagdo, respeitadas as ressalvas supramencionadas.
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A referida exce¢do é coerente com a previsdo ja existente no texto da Convencdo de

1961 no que diz respeito as atividades relacionadas ao uso da espécie para fins medicinais e
cientificos. No entanto, a atividade de cultivo da Cannabis em territério nacional carece ainda
de regulamentacao especifica.

Em 28/01/2015 foi publicada a atualizacdo do Anexo | da Portaria SVS/MS n2 344 de
1988, pela RDC n2 03 de 2015 (ANVISA, 2015a). A Anvisa reclassificou o CBD, incluindo-o na
Lista C1, de outras substancias sujeitas a controle especial. Como THC foi mantido na Lista F2,
de substancias de uso proscrito, aimportagao a época ficou restrita a medicamentos contendo
apenas CBD. Desde entdo, Resolucdes foram publicadas pela Anvisa de forma a simplificar o
processo de importacdo de produtos obtidos a partir da C. sativa, em carater excepcional, por
pessoas fisicas para uso préprio, sendo a primeira destas a RDCn2 17, de 06 de maio de 2015
(ANVISA, 2015b). Essa norma permitiu a importacao excepcional, por pessoa fisica e para uso
proprio, de produtos a base de CBD para tratamento da saude, na modalidade de autorizacao
de uso compassivo, mediante prescricio de profissional legalmente habilitado. Esse
procedimento consiste das etapas de consulta e prescricdo médica, cadastramento de
pacientes, andlise do pedido, autorizacdo para importacdo, aquisicio do produto e, por
ultimo, fiscalizacdo e libera¢do do produto importado.

A importacdo de medicamentos a base de Cannabis contendo THC e outros
canabinoides foi autorizada, em carater provisério, pela RDC n2 66, de 18 de marco de 2016
(ANVISA, 2016a). A RDC n¢ 128, de 02 de dezembro de 2016 (ANVISA, 2016b) publicou a
atualizacdo do Anexo | da RDC n? 17 de 2015, para incluir em seu escopo o THC, em
conformidade com o Capitulo | — Se¢ao Il, de produtos a base de CBD em associagdao com
outros canabinoides.

A RDC n2 130, também publicada em 2016, autorizou a prescri¢ao, exclusivamente por
médicos, de medicamentos a base de Cannabis destinados ao uso humano, desde que
regularmente registrados pela Anvisa (ANVISA, 2016c). Em 2017, foi publicado o primeiro
registro no Brasil de medicamento contendo insumos ativos obtidos a partir de C. sativa, o
Mevatyl® (27 mg THC/mL + 25 mg CBD/mL, na forma de spray oral), indicado para o
tratamento sintomdtico da espasticidade relacionada a esclerose multipla ANVISA, 2017a).
Até o presente momento, este é o Unico produto contendo insumos ativos obtidos a partir da
espécie regularmente registrado no pais pela via regulatéria aplicada a medicamentos.

Por meio da Resolugdo RDC n? 156, de 05 de maio de 2017, outro importante passo
para enriquecer o debate sobre a regulacdo do uso terapéutico de Cannabis no pais foi a
inclusdo da espécie, pela Anvisa, na lista de Denominagdes Comuns Brasileiras (DCB), que
compila os nomes oficiais para todas as substdncias que sdo ou podem vir a ser de interesse
da industria farmacéutica no Brasil (ANVISA, 2017b).

A RDC n2 17 de 2015 foi revisada novamente pela RDC n2 306, de 25 de setembro de
2019 (ANVISA, 2019a). Em 2020, essas normas foram revogadas pela RDC n2 335, de 24 de
janeiro de 2020, pela qual a Anvisa reduziu o volume de informacgdes a serem apresentadas
pelos pacientes que quisessem importar os produtos, facilitando as solicitacdes (ANVISA,
2020a).
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Seguindo os avang¢os normativos, foi publicada a RDC n2 570, de 06 de outubro de

2021, com o intuito de reduzir o tempo necessario para aprovac¢do e cadastro do paciente
(ANVISA, 2021a) e, mais recentemente, a RDC n2 660, de 30 de margo de 2022 (ANVISA,
2022a), que consolidou e revogou as anteriores, sendo a norma vigente sobre importacdo de
produto derivado de Cannabis, por pessoa fisica, para uso préprio, com prescricdo médica.

Nos ultimos anos, a discussdo sobre o tema tem ganhado espago também no
Congresso Nacional. Nesse contexto, alguns Projetos de Lei (PL) foram apresentados, entre
estes o PL n2 399/2015, em fase de tramitacdo, cujo texto atual prevé a regulamentacgdo de
atividades relacionadas ao cultivo da espécie no territorio nacional por pessoas juridicas
autorizadas (BRASIL. CAMARA DOS DEPUTADOS, 2015).
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V. Definicdao dos Objetivos a Serem Alcancgados

Ha grande diversidade de estratégias regulatdrias possiveis quando se trata do uso
medicinal da Cannabis e um dos grandes desafios na definicdo dessas estratégias é encontrar
o equilibrio entre possibilitar aos pacientes o acesso a produtos que atendam as suas
necessidades terapéuticas e controlar os riscos associados ao uso destes. Nesse sentido, é
importante que as decisdes sejam embasadas em critérios cientificos, apesar do estigma que
ainda existe em torno desse tema, e que sejam definidos mecanismos para assegurar a
qualidade dos produtos e monitorar os efeitos de seu uso (SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER,
2022).

Diante desse contexto e a partir do problema regulatério identificado, suas causas e
consequéncias (Figuras Figura 4 e Figura 5), foram conduzidas discussées em Oficinas
mediadas pela COAIR/ASREG, envolvendo as diferentes areas técnicas da Anvisa relacionadas
ao objeto da presente AIR (GMESP, GPCON, GGFIS, GELAS, GGPAF e GFARM), para
identificacdo do objetivo geral, dos objetivos especificos e resultados esperados da atuagao
regulatdria. Para tanto, foram aplicadas ferramentas de brainstorming, seguidas da avaliacao
conjunta e sintese das propostas.

O objetivo geral definido a partir do problema regulatdrio é transcrito a seguir:

Possibilitar a disponibilizacdo, no mercado nacional, de produtos de Cannabis de
gualidade, com base nas melhores evidéncias disponiveis de eficacia e seguranca.

Os objetivos especificos foram definidos a partir das causas do problema regulatério,
identificadas previamente (Figura 4). O processo de elaboracdo de tais objetivos teve inicio
com a triagem das causas raizes do problema para selecdo daquelas contempladas no escopo
de atuacdo da Anvisa, conforme suas atribuicdes regimentais. Assim, as causas sobre as quais
a Anvisa possui governabilidade total ou parcial foram utilizadas para nortear as propostas de
objetivos especificos de atuacdo sobre cada uma. Durante esse processo, constatou-se que,
apos a exclusdo das causas raizes que estariam fora do escopo de atuagao da Anvisa, alguns
ramos do diagrama de causas (Figura 4) seriam excluidos da definicdo dos objetivos, o que
ndo é desejavel. Dessa forma, buscou-se, nesses casos, avaliar também a possibilidade de
atuacdo da Agéncia sobre causas intermediarias e primarias presentes nesses ramos, de forma
a abranger ao maximo o conjunto de fatores que compdem o problema regulatdrio.

Durante as Oficinas, foram definidos, inicialmente, 9 objetivos, que foram em seguida
triados e agrupados por similaridade. Ao final desse processo, foram identificados 6 objetivos
especificos da atuacdo regulatdria, transcritos a seguir:
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1. Estabelecer mecanismos para o uso seguro e racional dos derivados de
Cannabis com base nas melhores evidéncias cientificas disponiveis;

2. Promover ag¢les de divulgacao cientifica para esclarecimento da populagdo,
principalmente dos atores envolvidos, acerca das evidéncias existentes para
embasamento do uso racional da Cannabis para fins medicinais e dos riscos
associados;

3. Desenvolver acdes, dentro do escopo de atuacdo da Anvisa, visando a
ampliagao do acesso aos produtos medicinais obtidos a partir de Cannabis
sativa em termos de custo, qualidade e disponibilidade;

4. Desenvolver agées, dentro do escopo de atuacao da Anvisa, visando a facilitacao
das atividades de pesquisa sobre a espécie Cannabis sativa;

5. Contribuir para a discussdao sobre os potenciais usos da espécie, com base em
evidéncias, buscando convergéncia entre as abordagens propostas e as
melhores préticas adotadas internacionalmente; e

6. Fomentar a discussdo participativa, a qualificacdo do setor produtivo e o
aprimoramento da atuacao regulatdria considerando, sobretudo, a avaliacdo do
modelo existente, que definiu a categoria regulatdria de produtos de Cannabis.

Cada um dos objetivos supracitados esta relacionado diretamente a um dos ramos do
diagrama de causas (Figura 4), sendo representados na mesma ordem no diagrama de
objetivos (Figura 7), de forma a facilitar a identificacdo dessas relagdes. Ainda no diagrama de
objetivos, foram indicadas algumas rela¢des entre os especificos, considerando que alguns
destes podem ser entendidos como complementares entre si e que determinadas estratégias
de atuacdo podem contribuir para alcancar mais de um objetivo simultaneamente.

Além da definicdo de objetivos, as discussdoes conduzidas durante as Oficinas mediadas
pela COAIR também buscaram a identificacdo dos resultados esperados a partir da atuacao
regulatdria. Para tanto, foram consideradas as consequéncias do problema, identificadas
previamente (Figura 5). Espera-se que, uma vez que os objetivos sejam alcangados, parte das
consequéncias do problema sejam eliminadas ou, ao menos, minimizadas.

Dessa forma, buscou-se, inicialmente, indicar possiveis resultados regulatérios
relacionados as consequéncias indiretas do problema, considerando a viabilidade de
mensuracdo destes. Em seguida, esse processo foi continuado tratando o diagrama de
consequéncias de forma mais abrangente, buscando contemplar também outros aspectos
relevantes que poderiam ndo ter sido considerados na etapa anterior. Os resultados foram
entdo organizados em um diagrama, buscando indicar aqueles mais diretamente relacionados
aos objetivos e, em seguida, os seus desdobramentos (ramificagdes).

Ao final do processo foi gerado um diagrama consolidado, contemplando os objetivos
e resultados esperados, bem como as rela¢des entre estes (Figura 7).
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Objetivos especificos

Contribuigdo para a melhor qualidade do debate
legislativo a partir da discussdo regulatéria
pautada pela Anvisa, promovendo maior

alinhamento entre as institui¢des

Estabelecer mecanismos para o uso seguro e racional dos derivados de
Cannabis com base nas evidéncias cientificas disponiveis

Promover agdes de divulgacdo cientifica para esclarecimento da populagdo,
princip dos atores envolvidos, acerca das evidéncias existentes para
embasamento do uso racional da Cannabis medicinal e dos riscos
associados

Aumento da equidade no acesso
_— aos produtos medicinais obtidos a
partir de Cannabis sativa

Desenvolver acdes, dentro do escopo de atuacdo da Anvisa, visando
! _.---» aampliacdo do acesso aos produtos medicinais obtidos a partir de
i S Cannabis sativa em termos de custo, qualidade e disponibilidade

Possibilitar a disponibilizagdo no

mercado nacional de produtos de

Cannabis de qualidade, com base nas

melhores evidéncias disponiveis de
eficicia e seguranga

Desenvolver ages, dentro do escopo de atuagdo da Anvisa, visando a
facilitagdo das atividades de pesquisa sobre a espécie Cannabis sativa

Disponibllizacao de informagdes
corretas, condizentes com o estado

Contribuir para a discuss3o sobre os potenciais usos da espécie, com base em da arte d6 conhetlmento dientifico

evidéncias, buscando convergéncia entre as abordagens adotadas
internacionalmente sobre as melhores praticas

Fomentar a discussao participativa, a qualificacdo do setor
produtivo e o aprimoramento da atuacao regulatoria Incentivo as atividades de pesquisa
buscando preencher as lacunas de

conhecimento cientifico existentes

(

Resultados esperados ]

Minimizacao dos riscos a satde devido a
auséncia de padronizacao e controles
adequados

Minimizagdo da ocorréncia de produtos
de baixo padrao ou falsificados

Redugdo do volume de demandas judiciais
interferentes na atuacdo da Anvisa e nas
politicas pblicas de satide relacionadas aos
produtos de Cannabis

Redug3o de custos ao SUS
causados por judicializagdes

Melhoria da percepgdo/perspectiva da populagao
em relacao a atuacao da Anvisa

Esclarecimento sobre os riscos e a plausabilidade dos
efeitos terapéuticos da cannabis

Aumento da credibilidade do tratamento e da relagdo médico-paciente

Maior respaldo para definicao de indicagdes e esquemas posologicos, aumentando a
seguranca dos profissionais prescritores em assumir essa responsabilidade

Facilitacdo da identificacdo dos eventos adversos relacionados ao uso dos produtos obtidos
a partir da espécie e subsidio ao mo al o destes, via de farmacovigilancia

Figura 7: Diagrama ilustrando os objetivos e resultados esperados a partir da atuacdo sobre o problema identificado, bem como suas interrelagbes. O digrama foi gerado

utilizando a plataforma Miro®.
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Alinhamento dos objetivos da atuacgéo requlatéria em relagdo aos objetivos definidos no
Plano Estratégico 2020-2023 da Anvisa

E possivel observar que os objetivos identificados durante a presente AIR estdo
alinhados com a missdo, visdo e valores da Anvisa, bem como com os objetivos estratégicos
definidos em seu Plano Estratégico para o quadriénio 2020-2023, com énfase nos objetivos

transcritos a seguir:

“Objetivo 3: Garantir o acesso seguro da populacGo a produtos e servicos
sujeitos a vigil@ncia sanitdria”; e

“Objetivo 9: Aprimorar a qualidade regulatdria em vigildncia sanitdria”
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VI.  Mapeamento da Experiéncia Internacional

Um panorama dos modelos regulatdrios referentes ao uso medicinal de Cannabis
sativa existentes ao redor do mundo, abrangendo dados obtidos até marco de 2021, é
apresentado no artigo “Medical cannabis regulation: An overview of models around the world
with emphasis on the Brazilian scenario” (SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022), elaborado
pela servidora Maira Ribeiro de Souza (GMESP/GGMED/Anvisa) como parte de sua tese de
doutorado (SOUZA, 2022).

Por ser também uma das responsdveis pela elaboracao do presente Relatoério, a autora
disponibilizou informacGes provenientes de sua pesquisa que seriam relevantes para as
discussOes apresentadas nesta se¢do, que resumem o0s principais aspectos para a
caracterizagdo dos referidos, permitindo tracar um paralelo com o cendrio brasileiro atual.
Informagdes adicionais podem ser consultadas diretamente na fonte supracitada e no
material suplementar, ambos de acesso aberto, disponiveis em https://rdcu.be/cPOAS.

Aspectos introdutdrios e contextualizagdo

A espécie Cannabis sativa integra atualmente a Lista | da Convencdo de 1961 da ONU
sobre o controle de entorpecentes (UNITED NATIONS, 1973), o que implica a imposicdo de
controles e restricdes ao seu cultivo, comercializagdo e uso no ambito internacional.
Inicialmente, a C. sativa constava também na Lista IV da referida Convencdo da ONU,
destinada a substadncias potencialmente nocivas, associadas a riscos ndo compensados por
vantagens terapéuticas (CSETE et al., 2016). No entanto, a constatacdo do potencial de uso da
espécie e de alguns de seus constituintes no tratamento de determinadas condicdes
patolédgicas embasado em evidéncias clinicas reunidas principalmente nas ultimas décadas
(STOCKINGS et al., 2018; WHITING et al., 2015) tem motivado debates voltados a revisdo dessa
classificacdo, bem como do escopo dos controles aplicados a C. sativa e seus derivados
(EXPERT COMMITTEE ON DRUG DEPENDENCE, 2019; SOUZA, 2022).

Durante a Sessdo Extraordinaria da Assembleia Geral das Nac¢bes Unidas sobre o
Problema Mundial das Drogas, realizada em 2016, sinalizou-se a possibilidade de revisao das
politicas de repressao definidas nas convencdes supracitadas, com manifestacdes favoraveis
a ampliacdo da autonomia dos paises signatarios na definicdo das estratégias mais adequadas
aos interesses de seus cidad3dos. Entre as diretrizes definidas na referida Assembleia, estd a
facilitacdo do acesso as substancias controladas para fins medicinais e de pesquisa (MACKAY;
PHILLIPS, 2016). Em 2020, a Comissdo das Nac¢des Unidas sobre Entorpecentes oficializou a
exclusdao de Cannabis e da resina de Cannabis da Lista IV da Convengdo da ONU de 1961,
seguindo a recomendacdo do Comité de Especialistas em Dependéncia de Drogas da OMS
(UNITED NATIONS COMMISSION ON NARCOTIC DRUGS, 20204, 2020b). Essa decisdo simboliza
o reconhecimento da utilidade terapéutica da espécie pela entidade (SOUZA, 2022).

Nesse sentido, cabe ressaltar que o uso de C. sativa e de seus derivados para fins
exclusivamente cientificos e medicinais nao é proibido pelas Convencdes da ONU sobre o
controle de entorpecentes (EMCDDA, 2018; HPRA, 2017; WHO, 2014).
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No entanto, esses tratados impdem algumas condi¢Oes aos paises signatdrios, como o

estabelecimento de agéncias governamentais, que devem assumir a responsabilidade pelo
controle da cadeia de fornecimento e prestar contas ao Conselho Internacional de Controle
de Narcdticos, e a adocao de medidas para assegurar que o acesso a Cannabis e seus produtos
seja condicionado a prescricdo médica e que seu uso seja supervisionado por esses
profissionais e embasado em evidéncias cientificas (EMCDDA, 2018; HPRA, 2017; SOUZA;
HENRIQUES; LIMBERGER, 2022).

Assim, as iniciativas de desenvolvimento de marcos regulatérios referentes a produgao
e disponibilizagao de produtos obtidos a partir de C. sativa para fins medicinais em diferentes
paises sdao norteados pelos critérios supracitados. Apesar disso, os modelos existentes
atualmente apresentam caracteristicas diversas, refletindo os diferentes contextos
socioeconOmico-culturais nos quais se inserem (BELACKOVA; SHANAHAN; RITTER, 2018;
BONINI et al., 2018; SOUZA, 2022; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022; WHO, 2014).

Convencgdes das Nagbes Unidas sobre o “Expert Committee on Drug Dependance” (ECDD) da OMS

controle de entorpecentes Recomendacgdes referentes a reclassificacdo de Cannabis e
Classificagdo de C. sativa nas listas | e IV seus derivados

Sessao Extraordinaria da Assembleia Geral da ONU “Commission on Narcotic Drugs” (CND) da ONU

sobre o Problema Mundial das Drogas Remocdo da Cannabis e da resina de Cannabis da lista IV
Possibilidade de revisdo das politicas de repressao Reconhecimento da utilidade terapéutica da espécie

Modelos regulatorios existentes e suas principais caracteristicas

De acordo com o levantamento realizado por SOUZA et al. (2022), até margo de 2021,
36 paises! 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
implementacdo 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).

Segundo o artigo supracitado, entre os principais aspectos relevantes para
caracterizacao dos modelos regulatérios ja implementados, destacam-se os seguintes:

a) Os mecanismos de regulacdo do fornecimento, abrangendo o cultivo da espécie (se
autorizado ou ndo, e com quais finalidades); a extensdo das atividades de producdo e
fornecimento realizadas em territério nacional; os mecanismos de autorizacdo dos
produtores/fabricantes e o grau de centralizacdo das atividades de producdo e
distribuicdo pelo governo;

! Africa do Sul; Alemanha; Argentina; Australia; Austria; Bélgica; Brasil; Canada; Chile; Coldémbia; Croécia;
Dinamarca; Espanha; Estados Unidos; Finlandia; Franca; Grécia; Irlanda; Islandia; Israel; Itdlia; Jamaica;
Macedonia do Norte; Malta; México; Noruega; Nova Zelandia; Paises Baixos; Peru; Polonia; Portugal; Reino
Unido; Republica Checa; Suécia; Suica e Uruguai.
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b) As estratégias de regulagao da demanda, abrangendo os critérios para autorizagao dos

pacientes e dos profissionais prescritores (incluindo aspectos relacionados aos

critérios para prescricdo e a necessidade ou ndo de cadastro ou autorizagdo

especifica);

c) Os tipos de produtos que sdo disponibilizados e os mecanismos de regularizacdo

destes, a exemplo do registro pela via convencional aplicada a medicamentos; e

d) Os critérios técnicos e de qualidade exigidos para insumos e produtos derivados de C.

sativa.

O esquema a seguir resume os critérios considerados pelos autores para categorizacdo
dos modelos avaliados, baseados nos aspectos supracitados.

Regulagdo do
fornecimento

9

Regulag¢do da
demanda

Tipos de produtos

disponiveis

X

Critérios técnicos
e de qualidade

Cultivo Autorizacao Medi Controle da
do paciente € |§amento gualidade
- A registrado =
Extensdo da Autorizacao
~ . P Seguranga e
producdo do profissional oficacia
| doméstica | prescritor Outros |
produtos
Autorizagao Condigdes farmacéuticos ~
) L Producdo
dos diagnésticas \ (BPA/BPF)
| produtores Lqualiﬁcadoras - L
Mecanismos Cannabis Embalagem/
i 3 herbacea
de distribuicdo Dispensagdo rotulagem
L \ \ \

Figura 8: Representagdo esquemadtica dos critérios de classificacdo dos modelos requlatérios avaliados.

A seguir, a representacdo do mapa mundi, extraida de SOUZA et al. (2022) (Figura 9)

indicando os paises que possuem modelo regulatdrio referente a Cannabis destinada ao uso
medicinal ja implementado ou em fase de desenvolvimento, classificados conforme o status
atual e tipos de estratégias regulatdrias identificadas, considerando os critérios supracitados.
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llegal
B Access allowed through legal exceptions
B Access policies outside the conventional medicines regulatory system, including herbal cannabis or officinal/magistral preparations
B Access allowed to cannabis preparations that have not gone through the conventional medicines registration process, under medical supervision
W Regulatory policies under development or implementation phase
Access to regularly registered cannabinoid-based medicines only
B Subject to regulation at the state level

Figura 9: Modelos regulatdrios referentes ao acesso a Cannabis de uso medicinal em diferentes paises e sua
classificagdo conforme os mecanismos de acesso e os tipos de produtos disponiveis (dados obtidos até 03/2021).
Fonte: Reproduzido de Souza et al. (2022) sem modificagbes, nos termos da licenga Creative Commons Attribution
4.0. Imagem original disponivel em: https://jcannabisresearch.biomedcentral.com/articles/10.1186/542238-022-00142-z.

A partir das experiéncias internacionais levantadas, é possivel observar que existe
grande diversidade de estratégias regulatérias possiveis em relagdo ao uso medicinal de C.
sativa e de seus derivados. Em relacdo aos tipos de produtos disponibilizados e as politicas de
acesso a estes, ha desde estratégias que sdo embasadas no registro de medicamentos
propriamente ditos pelas vias convencionais, até modelos bem mais abrangentes, que
preveem inclusive possibilidades de acesso a Cannabis para fins medicinais fora do sistema de
regulacdo de medicamentos (SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022).

Entre essas diferentes estratégias, a priorizagdo da regularizagao dos produtos de
Cannabis como medicamentos convencionais representa o cenario ideal, j3 que essa
abordagem permite a avaliagdo mais criteriosa dos aspectos relevantes de qualidade e das
evidéncias de seguranca e eficacia desses produtos, favorecendo, assim, o seu uso racional
(HPRA, 2017; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022). Porém, ainda sdo poucos o0s
medicamentos contendo insumos obtidos a partir de C. sativa que passaram por um conjunto
adequado de estudos clinicos e atenderiam aos requisitos regulatdrios vigentes na maioria
dos paises para o registro de medicamentos. Por isso, alguns paises optam por estratégias
mais permissivas de forma a possibilitar o acesso a esses produtos, especialmente para os
casos em que as alternativas terapéuticas vigentes ndao sejam capazes de atender as
demandas do paciente (BELACKOVA; SHANAHAN; RITTER, 2018; EMCDDA, 2018; HPRA, 2017,
SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022). Nesses casos, € comum que 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 prescricdo e sob
supervisdo médica (EMCDDA, 2018; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022).
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Além disso, como as indicacGes desse tipo de produto ndo sdo embasadas em

evidéncias clinicas no momento do registro, alguns paises adotam a estratégia de definir uma
série de condigdes clinicas especificas para as quais o uso destes pode ser indicado. Outros,
embora ndo definam uma lista exaustiva de condi¢des, deixando a indicacdo a critério do
médico prescritor, estabelecem algum tipo de limitacdo de uso, como, por exemplo, a
pacientes refratdrios a alternativas terapéuticas existentes ou portadores de condi¢des graves
e debilitantes, para os quais o beneficio potencial do tratamento no sentido da melhoria de
qgualidade de vida pode superar os eventuais riscos associados ao uso de produtos que nao
tenham sido regularmente registrados pela via convencional de medicamentos (BELACKOVA;
SHANAHAN; RITTER, 2018; EMCDDA, 2018; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022).

Em relacdo a regulacdo do fornecimento, os paises que possuem modelos
implementados com caracteristicas que incluem a internalizacao, seja parcial ou integral, da
cadeia de producao dos medicamentos a base de C. sativa ou produtos andlogos adotam, em
sua grande maioria, medidas de controle, incluindo, por exemplo, a necessidade de obtencdo
de licencgas especificas pelas empresas responsdveis por atividades de cultivo da espécie ou
de manufatura dos insumos ativos ou produtos acabados, além de requisitos especificos
relacionados a segurancga do local de cultivo/fabricacdo em determinados casos (BELACKOVA;
SHANAHAN; RITTER, 2018; EMCDDA, 2018; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022).

Requisitos técnicos como o atendimento as Boas Praticas Agricolas e de Colheita e
Boas Praticas de Fabricacdo de medicamentos também sdo aplicaveis na maioria dos casos
(BELACKOVA; SHANAHAN; RITTER, 2018; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022). Os
diferentes modelos também diferem em rela¢do aos papéis assumidos pelo Estado em relacado
a regulacdo da producado e fornecimento de insumos e produtos de Cannabis. Em relagdo a
esse aspecto, os modelos caracterizados por maior centralizagdo, com uma agéncia ou 6rgao
governamental assumindo as atividades de aquisicdo e distribuicdo da Cannabis para fins
medicinais produzida em territério nacional, apresentam a vantagem de proporcionar melhor
controle dos riscos aos pacientes, incluindo questdes relacionadas a qualidade dos materiais
disponibilizados. No entanto, essa escolha também implica em maior custo envolvido na
implementacdo da estrutura necessaria (BELACKOVA; SHANAHAN; RITTER, 2018; SOUZA;
HENRIQUES; LIMBERGER, 2022).

Consideracgoes finais

Diante do exposto, vé-se que um dos desafios na definicdo das estratégias regulatdrias
voltadas aos produtos a base de Cannabis utilizados com finalidade medicinal 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 (ARQUETE, 2022; BELACKOVA;
SHANAHAN; RITTER, 2018; PERFEITO, 2020; PERFEITO, 2022; SOUZA; HENRIQUES;
LIMBERGER, 2022).
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Do ponto de vista cientifico, o estabelecimento de requisitos regulatdrios compativeis

com aqueles ja aplicaveis a maioria dos medicamentos regularmente registrados, incluindo a
demonstracgdo da seguranca e eficacia dos produtos de Cannabis por um conjunto adequado
de estudos clinicos bem desenhados e o estabelecimento de padrdes de qualidade
apropriados aos insumos e produtos obtidos a partir da espécie, é condi¢cdo necessaria para
a construcdo de uma base sdlida para o uso seguro destes (ARQUETE, 2022; BELACKOVA;
SHANAHAN; RITTER, 2018; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022).

Nesse sentido, cabe ressaltar que os tratados internacionais referentes ao controle de
entorpecentes em vigor preconizam que o uso medicinal de C. sativa seja devidamente
embasado em evidéncias cientificas (EMCDDA, 2018) e, portanto, a adocdo desse tipo de
estratégia esta em conformidade com essa diretriz.

Por outro lado, requisitos regulatérios mais rigorosos podem contribuir para que os
precos dos produtos acabados sejam mantidos em patamares elevados, como forma de
repasse dos custos das empresas ao consumidor final, o que resulta em dificuldades de acesso,
principalmente por parte dos pacientes de baixa renda (BELACKOVA; SHANAHAN; RITTER,
2018; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022). Portanto, é importante que sejam
estabelecidas politicas de controle de precos, a fim de evitar praticas abusivas (SEDDON;
FLOODGATE, 2020). Além disso, a centralizacdo de determinadas atividades pelo Estado pode
favorecer a disponibilizacdo de produtos de qualidade de forma acessivel, priorizando o
atendimento ao interesse publico (SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022).

Além dos pontos destacados acima, a observacdo dos modelos regulatdrios existentes
permite concluir que, independentemente das particularidades dos mecanismos adotados
para regulacdao do acesso e do fornecimento dos produtos de Cannabis, a definicao de
estratégias para assegurar a qualidade dos produtos e monitorar os efeitos de seu uso é um
fator importante a ser considerado. Por fim, as estratégias regulatérias escolhidas devem ser
continuamente revistas e aprimoradas a partir da avaliacdo dos desfechos observados,
buscando também acompanhar o avango do estado da arte do conhecimento cientifico sobre
o tema (ARQUETE, 2022; PERFEITO, 2022; SOUZA, 2022; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER,
2022).
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VIl.  Participacao Social

A consulta aos agentes interessados no problema regulatério é parte das Boas Praticas
Regulatdrias. Nesse sentido, é importante que, durante os processos de AIR, sejam utilizadas
estratégias adequadas para viabilizar a participacdo desses agentes nos processos de
discussdao. Os mecanismos de participacao social possibilitam obter subsidios Uteis para apoiar
as discussdes e os processos de tomada de decisdo relacionados ao tema, reconhecer e
compreender melhor os posicionamentos de atores envolvidos e proporcionar maior
transparéncia ao processo regulatoério.

Ao longo do processo de AIR refletido neste Relatério, a GMESP, com apoio da COAIR
e das demais areas envolvidas na discussdo do tema, definiu uma estratégia baseada na
combinacgado de diferentes mecanismos de participagao social em etapas diversas do processo.
Os participantes desses momentos de discussdo representam os grupos de atores
identificados como os principais impactados pelo problema regulatdrio definido (vide secao
“Identificacdo dos Agentes Afetados pelo Problema Regulatério”). As caracteristicas e os
principais resultados obtidos a partir da aplicacdo dos mecanismos de participacdo social ja
adotados até o momento da elaboracdo deste Relatdrio sdo discutidas na presente secao.

Outros mecanismos, a exemplo de Audiéncias Publicas e da Consulta Publica do texto
normativo revisado, tém previsdao de ado¢do em etapas posteriores do processo regulatorio.

Reunibes com grupos de atores especificos

a) Videoconferéncia com representantes da Associa¢do dos Farmacéuticos Magistrais
(Anfarmag)

o Data: 08/07/2022

o Objetivos: A reunido foi solicitada pela Anfarmag para discutir a revisdao da RDC n2 327
de 2019 com representantes da GMESP/GGMED/Anvisa, especialmente no que se
refere a atividade de manipulagdo de produtos de Cannabis.

o Principais resultados e encaminhamentos:

Segundo os representantes da Anfarmag, houve massificacdo da judicializagcdo por
parte do setor produtivo, principalmente nos ultimos 2 anos, para obter permissao de
manipular produtos de Cannabis, considerando as restricdes impostas pelos arts. 15 e 53 da
RDC n? 327 de 2019. A Associagao citou a necessidade de regulamentacdo da atividade de
manipulacdo desses produtos, incluindo aspectos relacionados ao fornecedor de insumo. A
Anfarmag entende que o setor pode contribuir para o acesso aos produtos de Cannabis e
solicitou a revisdo dos artigos supracitados, para que seja permitida a manipulacdo de
produtos de Cannabis para todo o setor magistral.

Os representantes da GMESP discorreram sobre aspectos técnicos da situacao,
ressaltando que esses produtos ainda ndo sdo considerados medicamentos, devido a
insuficiéncia da comprovacdo de sua seguranca e eficacia e, ainda, que Cannabis é proscrita
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pela Portaria n2 344 de 1998. Suas caracteristicas sdo especiais, pois sabidamente acumula

grande quantidade de contaminantes, seus derivados sdo instdveis e essa planta apresenta
diferentes quimiotipos, com expressdes diversas dos diferentes canabinoides e demais
constituintes.

A GMESP sugeriu a Anfarmag apresentar um documento abordando os aspectos
relativos aos controles aplicaveis aos produtos de Cannabis, a estabilidade das formulagdes e
a garantia da qualidade dos manipulados. A Associagdao entende que os insumos possuem
especificagbes bem definidas e que as farmacias, ao adquirir insumos adequados, tém
condicdes de manté-los dentro de suas especificacdes. A GMESP complementou que n3do ha
ainda monografia farmacopeica para os derivados vegetais, nem previsdo de inclusao da
espécie no Formuldrio de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira, e que os produtos sdo
muito diversos, entdo trabalhar a padronizagao dos manipulados seria algo bastante
complexo. Dessa forma, as principais duvidas sdo como as farmdcias, com base em referéncias
técnicas, poderiam garantir manutencdo da qualidade e da estabilidade do produto
manipulado e, ainda, se haveria formulacbes que poderiam ser padronizadas para
manipulacdo, considerando a auséncia de dados de seguranca e eficacia para os produtos. A
Anfarmag alegou que a manipulagdo se dd mediante prescricdo médica para uso
“extemporaneo” pelo paciente, de modo que ndo precisaria haver todas as provas de
estabilidade a que um produto industrializado esta sujeito. Foi esclarecido pela GMESP que o
tema seria discutido ao longo do processo de revisdao da norma.

b) Videoconferéncia com representantes da Associagdo Brasileira da Industria de Insumos
Farmacéuticos (Abiquifi), da Associa¢do Brasileira das Empresas do Setor Fitoterdpico,
Suplemento Alimentar e de Promog¢do da Saude (Abifisa), da Associa¢do Brasileira da
Industria de Canabinoides (BRCann) e do Sindicato da Industria de Produtos
Farmacéuticos (Sindusfarma) sobre a revisdo da RDC n2 327 de 2019

o Data: 23/08/2022

o Objetivos: A reunido foi solicitada por associagdes representativas do setor produtivo
de derivados de Cannabis para fins medicinais, a fim de esclarecer duvidas sobre o
processo de revisdo da RDC n2 327 de 2019, em andamento, bem como apresentar e
discutir as contribuicdes encaminhadas previamente por representantes das
empresas.

o Principais resultados e encaminhamentos:

Foi apresentada uma contextualizacdo do processo de revisdo da norma supracitada,
seguida de uma discussdo das contribuicdes previamente encaminhadas pelas associacdes,
com comentarios da area técnica quanto a definicbes e encaminhamentos ja adotados e
aqueles pontos ainda a serem discutidos. Dentre os pontos discutidos, foram abordados: a
possibilidade de autorizacdo de produtos obtidos a partir de outros canabinoides, que ndo o
CBD; a concentracao de THC nos produtos de Cannabis; prescritor, prescricdao e dispensacao;
a validade da Autorizacdo Sanitaria; vias de administracdo; nome, rotulagem e publicidade de

43



produtos de Cannabis; a possibilidade de autorizacdo de produtos de Cannabis

nanotecnoldgicos e em sistemas de liberacdo modificada; a obrigatoriedade de analise prévia
para concessdo da Autorizagdo Sanitaria; a internaliza¢cdo de etapas de obteng¢do do IFA ou
IFAV em territorio nacional; CBPF; as modificacdes pds Autorizacdo Sanitaria; importacao;
manipulagao magistral; e transitoriedade. Por fim, foi esclarecido que o setor produtivo teria
oportunidades de contribuir com as discussdes relacionadas a revisdao da norma por meio dos
mecanismos de participacdo social adotados pela Agéncia ao longo do processo,
principalmente na fase de consulta publica.

c) Videoconferéncia com representantes da Associa¢cdo Brasileira das Industrias de
Cannabis (Abicann)

o Data: 08/09/2022

o Objetivos: A reunido foi solicitada pela Abicann para discutir, com representantes da
GMESP/GGMED e da GPCON/GGMON, posicionamentos técnico-cientificos para
atualiza¢do de temas relativos a produtos obtidos de Cannabis sativa, como: a revisao
da RDC n? 327 de 2019; as disposicdes da RDC n2 660 de 2022; farmacovigilancia e
monitoramento desses produtos, dentre outros tépicos.

o Principais resultados e encaminhamentos:

Os representantes da Abicann apresentaram os pontos de discussdo, os quais foram
individualmente comentados pelas areas técnicas da Anvisa. Quanto ao uso de produtos de
Cannabis fora da drea médica, por exemplo em cosméticos, os representantes das Geréncias
informaram que ndo ha essa previsdao no momento e que a revisdo da RDC n2 327 de 2019,
em andamento, se restringe ao uso medicinal de produtos de Cannabis para humanos.
Discussdes sobre o uso veterindrio podem ser feitas dentro da proposta de revisao da Portaria
n2 344 de 1998 e juntamente ao Ministério da Agricultura (MAPA). Os representantes da
GPCON discorreram sobre a fase de revisdo da referida Portaria, em andamento, e também
sobre as corre¢des do SNGPC.

Os representantes da Associacdo informaram ter interesse na regulacdo da
manipulacdo magistral de produtos de Cannabis. Foi solicitado, entdo, que sejam
apresentadas informac¢des sobre quais paises permitem a manipulacdo de Cannabis e as
respectivas normas aplicaveis, além da discussdao de mecanismos para garantir a seguranca e
adequabilidade de formulagdes para as quais ndo se conhece o perfil completo de seguranca.
Quanto a possiveis flexibilizacGes das restricdes estabelecidas na RDC n2 327 de 2019, como
formas farmacéuticas e vias de administracdo dos produtos, foi informado que estas podem
ser solicitadas pela Associacdo, durante as fases de participacgdo social do processo regulatério
de revisdo dessa norma, com base em documentacdo técnico-cientifica. A mesma
preocupacdo se aplica para a manipulacdo, considerando que ndo se conhece o perfil de
seguranca e eficacia para a maior parte dos produtos obtidos de Cannabis sativa. Solicitou-se,
ainda, o envio de dados técnico-cientificos robustos, com cépias das referéncias que embasem
as solicitacdes, para analise da Anvisa.
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Quanto a questdo da farmacovigilancia e dos riscos relacionados aos produtos

autorizados pela RDC n2 660 de 2022, a equipe técnica da Anvisa ressaltou que essa é uma
norma judicializada e que, conforme nela previsto: a prescri¢do realizada pelo profissional e a
solicitacdo de autorizacdo pelo paciente ou seu responsavel legal representam a ciéncia e o
aceite por ambos da auséncia de comprovacao da qualidade, da seguranca e da eficdcia dos
produtos importados, bem como pelos eventos adversos que podem ocorrer, sendo o
profissional prescritor e o paciente ou seu representante legal totalmente responsdveis pelo
uso do produto.

Os representantes da Associacdo solicitaram a prorrogacao do prazo da vigéncia da
RDC n2 327 de 2019 e das validades das AS dos produtos de Cannabis autorizados nos termos
desta. Os representantes da Anvisa orientaram que seja feita proposta detalhada com
subsidios técnicos que possam embasar as prorrogacdes pretendidas para avaliagdo.

Por fim, a equipe técnica da Anvisa ressaltou que a RDC n2 327 de 2019 é uma norma
temporaria, vigente com a intencao que sejam realizados os estudos ainda necessdrios para
comprovar a seguranca e a eficacia dos produtos para sua regularizacdo como medicamentos.
Assim, é necessario manter nessa norma as previsées de autorizacdo de produtos para os
guais ja se conhece um perfil mais amplo de seguranca e adequabilidade de uso no ser
humano, ndo sendo adequado fazer inova¢des sem evidéncias robustas de seguranca e
eficacia. De todo modo, ressaltou-se que o caminho para as inovacoes se encontra aberto para
o registro como medicamento.

d) Videoconferéncia com representantes da Associa¢Go Brasileira das Industrias de
Quimica Fina, Biotecnologia e suas Especialidades (Abifina)

o Data: 21/09/2022

o Objetivos: A reunido foi solicitada pela Abifina a GMESP/GGMED/Anvisa com o
objetivo de discutir e acompanhar as a¢des relacionadas a proposta de revisao da RDC
n? 327 de 2019.

o Principais resultados e encaminhamentos:

Os representantes da GMESP apresentaram os questionamentos previamente
enviados pela Associacdo e discorreram sobre cada um. Na apresentacao, também constaram
os assuntos especificos da RDC n2 327 de 2019 em processo de revisdao, e aqueles que nao
estdo em discussdao, como a exclusdo de outros produtos obtidos a partir da Cannabis
(alimentos, cosméticos etc.) do escopo da norma, o uso adulto e industrial, o uso veterinario
e o cultivo da planta.

Os representantes da Associagao apresentaram, entdo, questionamentos adicionais
sobre a revisdo da referida RDC, os quais foram respondidos pela GMESP. Perguntaram
também sobre a possibilidade de inclusdo no escopo da norma do uso de canabidiol sintético.
A equipe técnica da GMESP comentou que ndo ha previsao de incluir esse assunto no processo
regulatério da norma, mas o caminho para o uso de CBD sintético estad aberto por meio do
registro de medicamentos, de acordo com as disposi¢des previstas na RDC n2 753 de 2022.
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Os representantes da GMESP comentaram que a discussdo sobre o uso e a
regulamentac¢ao de Cannabis para fins medicinais € uma constante no ambito de debates da
OMS, baseada na questao da garantia da seguranca de uso de produtos para os quais nao ha
ainda evidéncia suficientemente robustas de seguranca e eficacia para a maioria das
alegacdes de uso. Comentaram, ainda, sobre os documentos e Webinars ja publicados sobre
produtos de Cannabis no portal da Anvisa.

Por fim, a Abifina questionou a posicao da Anvisa quanto a autorizagdo judicial de
produtos de Cannabis em farmdacia magistral. A GMESP comentou que vem acompanhando
as diversas demandas judiciais e respondendo tecnicamente sobre os requisitos aplicaveis a
correta disponibilizacdo desses produtos, mas que esse tema seria discutido durante a revisao
da RDC n? 327 de 2019, com base nas evidéncias técnico-cientificas disponiveis.

e) Videoconferéncia com representantes do Conselho Federal de Farmdcia (CFF)

o Data: 22/09/2022

o Objetivos: A reunido foi solicitada pelo CFF a GMESP/GGMED/Anvisa a fim de discutir
e acompanhar as ac¢oes referentes a revisdo da RDC n2 327 de 2019.

o Principais resultados e encaminhamentos:

Os representantes do CFF discorreram sobre a sua preocupagao quanto a revisdo da
RDC n2 327 de 2019 no que se refere as farmacias magistrais, ressaltando o intuito de
defender a atividade do farmacéutico. Perguntaram, ainda, sobre o andamento do processo
de revisdo da RDC e como poderiam contribuir.

A RDC n? 327 de 2019 traz, em seus arts. 15 e 53, restricdes para a manipulacdo de
produtos de Cannabis e a dispensacdao de produtos industrializados por farmacias com
manipulacdo. Sobre esse assunto, os representantes do Conselho informaram participar de
comissdes relacionadas a manipulacdo magistral e que gostariam de entender a proibicao
dessa atividade para produtos de Cannabis. Opinaram que afarmacia magistral deveria poder
manipular derivados de Cannabis e também dispensar os produtos industrializados, e que o
ideal seria que essas atividades pudessem ser regulamentadas e controladas pela Anvisa, de
modo que os produtos fossem comercializados com a qualidade necessdria. Segundo os
representantes do CFF, ha muitos produtos ja sendo vendidos e manipulados em farmacias
por meio de autorizacdo judicial e em mercados online e feiras. Informaram, ainda, que o
Conselho também tem muita preocupacdo com a questdo da judicializacdo da compra dos
produtos, sendo que, na sua opinido, a farmacia de manipulacao teria a possibilidade de fazer
controles desse tipo de produto. Dessa forma, gostariam de entender quais as necessidades
técnicas da Anvisa para apoiar a inclusdo da farmacia magistral como um fornecedor de
produtos insuspeitos.

A GMESP esclareceu que o objetivo da norma sobre produtos de Cannabis ndo foi
cercear a atuacdo dos farmacéuticos em farmacias magistrais e apresentou, resumidamente,
o histdrico da regulamentacdo desses produtos pela Anvisa. Ressaltou a deficiéncia atual de
dados que comprovem a seguranca e eficacia desse tipo de produto.
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Também foi esclarecido que, caso determinado produto possua evidéncias cientificas

suficientes de seguranca e eficacia, este pode ser objeto de registro pela via regulatéria de
medicamentos. Os representantes da GMESP comentaram, ainda, sobre a transitoriedade da
RDC n? 327 de 2019, que criou uma categoria regulatéria em carater excepcional, e sobre a
pluralidade de areas da Anvisa envolvidas com a elaboracdo do texto da RDC, por exemplo, a
GPCON/GGMON, que trata de medicamentos controlados e sua prescri¢cdo; a GGFIS/GGMON,
responsavel por assuntos vinculados as farmdcias; a GMESP/GGMED, area responsavel pelo
registro de medicamentos especificos e fitoterapicos, dentre outras. Explanaram, ainda, sobre
os desafios a serem discutidos quanto as andlises de qualidade necessarias para insumos e
produtos a fim de assegurar a padronizacdo e reprodutibilidade de suas caracteristicas,
considerando a complexidade da planta e sua composicdo fitoquimica, bem como outras
dificuldades encontradas para a condugdo de tais ensaios. Os representantes da GMESP
destacaram que as evidéncias clinicas de eficacia consideradas atualmente suficientes para
embasar o uso clinico de medicamentos obtidos a partir da espécie sdo relacionadas
majoritariamente a dois medicamentos, contendo canabinoides isolados em propor¢des
especificas, e ndo extratos da espécie. Ressaltou-se, ainda, que se trata de uma planta que é
proscrita pela Portaria n2 344 de 1998. Além disso, hd peculiaridades relacionadas a espécie,
como o potencial de acumular contaminantes e as dificuldades em se assegurar a estabilidade
das formula¢Ges, dada a susceptibilidade da maioria dos canabinoides a uma série de
degradacbes quando expostos a condi¢cdes como luz e calor.

Somam-se a esses fatores a inexisténcia, ainda de monografia oficial referente aos
derivados obtidos da Cannabis sativa em farmacopeias reconhecidas, o que torna ainda mais
complexa a definicdo de especificagdes de qualidade harmonizadas e apropriadas. Portanto,
garantir a padronizagao para os produtos manipulados seria algo muito desafiador. Dessa
forma, as principais perguntas a serem respondidas seriam como as farmacias, com base em
referéncias técnicas, poderiam garantir a qualidade e a manutencdo da estabilidade dos
produtos manipulados a partir de Cannabis sativa; como poderiam trabalhar com formulagdes
padronizadas para manipulagdo e, ainda, como seria possivel assegurar o uso racional desse
tipo de produto, considerando a auséncia de dados de seguranca e eficacia especificos.

A GMESP comentou, ainda, que a manipulacdo de produtos de Cannabis ndo é
amplamente prevista internacionalmente, solicitando ajuda do CFF no levantamento de mais
informacdes sobre quais paises regulamentam a manipulacdo magistral de produtos de
Cannabis e as respectivas normas e os requisitos técnicos aplicaveis, além da discussdo de
mecanismos para garantir a seguranca e adequabilidade de formula¢Ges para as quais nao se
conhece suficientemente o perfil de seguranca e eficacia. Os representantes da Geréncia
comentaram que a discussdo sobre o uso e a regulamentacdo de Cannabis é uma constante
no ambito de discussdoes da OMS, sempre baseada na questdo da minimizacdo dos riscos
associados ao uso de produtos obtidos a partir da espécie, enquanto os estudos
comprobatdrios de seguranca e eficacia ainda sdo finalizados. Os representantes do Conselho
informaram que a Italia regulamentou a manipulacdo de produtos de Cannabis,
estabelecendo requisitos para a dispensacao.
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A area técnica também sugeriu que o CFF apresentasse um documento abordando os

aspectos relacionados aos controles passiveis de serem aplicados especificamente para os
produtos obtidos da Cannabis sativa (além dos ja previstos para os demais medicamentos
manipulados), a fim de possibilitar a garantia de sua qualidade, incluindo aspectos
relacionados a estabilidade, bem como a promocao de seu uso racional. Por fim, foi ressaltada
a importancia da participagdo social no processo regulatério da revisao da RDC n? 327 de
2019, e que todos os setores envolvidos poderdo contribuir com sugestdes fundamentadas
durante as etapas de participagao social, por meio de reunides, formuldrio e-Participa ou
durante o periodo de Consulta Publica da nova proposta de Resolucdo.

f) Videoconferéncia com representantes do Conselho Federal de Odontologia (CFO)

o Data: 24/03/2023

o Participantes: Além dos representantes do CFO convidados, estavam presentes
servidores da Anvisa representantes da GMESP e GPCON.

o Objetivos: Discutir contribuicdes recebidas via formuldrio eletrénico E-Participa
guanto a inclusdo de cirurgido-dentista como profissional prescritor de produtos de
Cannabis na nova norma em elaboracao e solicitar subsidios técnico-cientificos para
tal alteracao.

o Principais resultados e encaminhamentos:

Os representantes do CFO mostraram-se favordveis a inclusdo dos cirurgides-dentistas
como profissionais prescritores de produtos de Cannabis por ocasido da revisdo da RDC n?
327 de 2019. Um dos pontos ressaltados foi que os cirurgides-dentistas ja sdao reconhecidos
pela Anvisa como prescritores, conforme a Portaria SVS/MS n? 344 de 1998, ndo havendo
restricdes ao que podem prescrever em termos de principios ativos, mas sim com rela¢do as
indicagdes, que devem estar relacionadas a odontologia. Dessa forma, foi comentado que a
inclusdo seria viavel, desde que estabelecidas condicbes, restringindo a indicacGes
odontoldgicas, e que o CFO atue na fiscalizacdo desse tipo de prescricao.

Foi observado, ainda, que os cirurgides-dentistas ja tém realizado prescricdes de
produtos contendo insumos obtidos de C. sativa importados para uso individual nos termos
da RDC n2 660 de 2022, para os quais ndo ha esse tipo de restricao.

Os representantes da Anvisa ressaltaram que a possibilidade de inclusdo desses
profissionais como prescritores na norma que substituird a RDC n2 327 de 2019 estaria em
processo de discussdo, e que a andlise dependerd da apresentacdo de um conjunto de
evidéncias que respaldem a utilidade terapéutica de produtos de Cannabis em condicdes
clinicas relacionadas a odontologia.

Os representantes do CFO comprometeram-se a encaminhar evidéncias cientificas que
respaldam o uso dos produtos de Cannabis especialmente para dor crénica na odontologia,
bem como um documento que indique o planejamento de acdes futuras do Conselho para
orientacdes aos cirurgides-dentistas prescritores, com foco no uso racional desses produtos.
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Videoconferéncias com especialistas em dreas técnico-cientificas relacionadas ao tema
(médicos, pesquisadores, professores)

Datas: As discussdes foram realizadas em dois momentos, sendo a primeira reunido
em 07/11/2022 e a segunda em 05/12/2022. A duragdo aproximada de cada reunido
foi de 4 horas.

Participantes: Estavam presentes convidados externos a Anvisa, vinculados as
instituicOes a seguir, dentre outras: Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz); Universidade
Federal de Rondondpolis; Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de S3o Paulo (FMRP-USP); Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ); Conselho
Federal de Farmacia (CFF); Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP); Conselho
Federal de Medicina (CFM). Como representantes da Anvisa, estavam presentes
servidores das seguintes dreas: GMESP, GPCON, GIMED, GELAS, GFARM e COAIR.

Objetivos: As reunides foram organizadas com o intuito de obter contribuicdes dos
convidados sobre questdes técnicas especificas, que tém sido objeto de discussdes ao
longo do processo de AIR, podendo motivar revisdes de dispositivos atualmente
presentes na RDC n? 327 de 2019 e levantar informacdes que contribuam para
melhoria da qualidade das decisGes regulatérias, além de construir um ambiente de
colaboracao e didlogo, com perspectivas para além do momento de revisdo da norma.

Pauta: Os seguintes temas técnicos constavam na pauta das reunides:

1. Restricdo a prescricdo de produtos de Cannabis aos casos em que outras opcoes
terapéuticas foram esgotadas;

2. Limite de teor de THC e suas implicagdes;

3. Redagdo do artigo 42 da RDC n® 327/2019 (referéncia a predominancia do CBD);

4. Limitagao do teor de etanol nas formulagdes;

5. Vias de administracao;

6. Tipos de receitudrio utilizados para os produtos de Cannabis; e

o Principais resultados e encaminhamentos:

Sobre a restricdo da prescricdo dos produtos de Cannabis aos casos em que outras

opcOes terapéuticas foram esgotadas, atualmente aplicavel a todos os produtos e enfatizada
em norma para aqueles contendo acima de 0,2% de THC, para os quais também existe a
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restricdo adicional a cuidados paliativos e situacdes irreversiveis ou terminais, foi comentado

gue estes ndo sao categorizados como medicamentos e ndo passam por avalia¢do clinica de
segurancga e eficacia, sendo o racional que embasa a sua indicagdo analogo ao do uso
compassivo.

Assim, seria adequado manter a restricdo de indicacdo para pacientes ndo responsivos
a outras opgdes terapéuticas, considerando que ha uma hierarquia do ponto de vista clinico
entre as alternativas de tratamento, devendo os medicamentos regularmente registrados ter
prioridade sobre produtos que sejam aprovados em carater excepcional e transitério, como
os produtos de Cannabis, que carecem ainda de caracterizacdes apropriadas de seus perfis de
seguranca e eficacia. Ressaltou-se, ainda, a importancia da comunicacao clara a populacao,
incluindo os profissionais prescritores, a respeito da motivacao dos critérios definidos para os
produtos de Cannabis, com esclarecimento das diferengas entre estes e os medicamentos
registrados pelas vias regulatérias convencionais.

Quanto ao limite de 0,2% atualmente definido em norma para o teor de THC e as
restricdes aplicaveis aos produtos contendo esse canabinoide em concentracdes superiores,
ressaltou-se que ha evidéncias em literatura sobre as consequéncias deletérias do uso de THC
em criancgas e adolescentes, especialmente relacionadas aos impactos desse canabinoide no
processo de “poda neuronal”, aumentando a chance de desenvolvimento de quadros
psicdticos, depressao e risco de suicidio. Também ha preocupac¢des quanto aos riscos desse
canabinoide para outros grupos, como gestantes e lactantes. Foi comentado, ainda, que o
eventual aumento desse limite dependeria de um embasamento sélido em evidéncias que
permitissem concluir por um risco aceitavel. Assim, considerando a caréncia de evidéncias
cientificas sobre a eficacia e seguranca dos produtos, ponderou-se que seria prudente partir
do pressuposto de que existe o risco e que o beneficio é incerto e, nesse sentido, seria
adequado manter o limite atualmente previsto na norma para a concentracao de THC, bem
como definir restricdes de uso claras para produtos que contenham o referido canabinoide
em concentragcdes mais elevadas, excluindo-se a possibilidade de indicacdo destes para
grupos populacionais mais vulneraveis.

Alguns participantes manifestaram, ainda, a preocupac¢do quanto a divulgacdo de
informacdes ndo acuradas ou distorcidas a respeito de indicaces clinicas de produtos de
Cannabis que tem sido feita aos prescritores e pacientes, o que prejudica o uso racional desses
produtos. Foi comentado que muitas vezes os médicos carecem de informacdes adequadas
sobre a composicdo dos produtos, o que prejudica o seu processo de tomada de decisdo em
relacdo a definicdo de indicacdes e modos de uso. Nesse sentido, reforcou-se a importancia
da promocdo de agbes de esclarecimento e educacdo da populacdo por parte da Agéncia,
complementares a regulamentacdo do tema.

Além disso, foi reforcada a importancia de se disponibilizar aos prescritores
informacdes detalhadas quanto a composicao dos produtos de Cannabis em termos do teor
dos canabinoides presentes, considerando inclusive a relagao de proporcionalidade entre
estes, uma vez que seus perfis farmacoldgicos sdo distintos. Ainda nesse sentido, foi
comentado que seria importante que o teor dos canabinoides presentes em quantidades
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significativas seja expresso em mg/mL, ndo apenas em percentual, a fim de favorecer os

calculos de dosagens. Por fim, destacou-se a importancia da farmacovigilancia e da
necessidade de incentivo as notificacdes de eventos adversos.

Quanto a obrigatoriedade de que os produtos contenham predominantemente CBD,
foi discutida a possibilidade de revisar o texto normativo de forma a indicar que os insumos
ativos devem ser provenientes de quimiotipo CBD-dominante. De forma geral, os
participantes manifestaram concordancia em relagao a essa proposta, considerando que esta
tem o potencial de trazer clareza ao texto, em especial para o setor produtivo.

Em relacdo a presenca de etanol como excipiente em formulagdes, principalmente
considerando que muitos dos produtos de Cannabis podem ser indicados para grupos como
pacientes pediatricos e portadores de epilepsia, que podem ser mais susceptiveis aos efeitos
toxicos do etanol, principalmente considerando o possivel uso crénico do produto. Ademais,
a auséncia de posologia definida para os produtos de Cannabis dificulta a avaliagdo do risco
pela inviabilidade de estimar a exposicdo e propor limites relacionados a dose. Além disso, a
auséncia de avaliacdo clinica especifica para os produtos de Cannabis inviabiliza a
caracterizacdo adequada de seu perfil de seguranca para os grupos populacionais
potencialmente expostos. Em relacdo a esse tema, foi manifestado que a restricdo completa
do uso de etanol nas formulagdes dos produtos seria inviavel e que mesmo a definicao de
limites seria complexa, considerando que ndo hd ainda limites gerais aplicaveis a
medicamentos e que a norma que trata de produtos de Cannabis tem carater transitorio.
Porém, seria possivel incluir frases de adverténcia especificas sobre a presenca do alcool (em
gualquer concentragdo), destacando a necessidade de avaliacdo da relagdo risco-beneficio
pelo profissional prescritor.

Sobre as restricdes das vias de administracdao atualmente previstas em norma para
produtos de Cannabis, ponderou-se que ndo ha justificativa para uso de formas farmacéuticas
injetaveis e estéreis e, assim, as vias relacionadas devem permanecer excluidas, considerando
o intuito de limitacao de riscos associados ao uso desses produtos. Também foi indicado que
a utilizagdo por vias consideradas de menor risco, como a tdpica, poderia ser interessante,
porém, a revisdao desse item na norma dependeria de melhor compreensao das possibilidades
de uso desses produtos nesse contexto. Foram trazidas informacdes acerca da viabilidade de
uso por outras vias, como bucal, sublingual, vaginal e transdérmica, embora os estudos
clinicos existentes com avaliacdo de produtos administrados pela maioria dessas vias sejam
ainda restritos. Em relagdo a via inalatdria, comentou-se que hd dados disponiveis para
caracterizacdo da farmacocinética de canabinoides administrados por essa via, o que é
importante do ponto de vista clinico. Ainda assim, essa via poderia ser relacionada a maior
risco se comparada a outras como a topica e a oral. Foi ressaltada também a importancia de
considerar o desenvolvimento de formula¢des apropriadas as vias propostas, tanto por razoes
de biodisponibilidade quanto de comodidade do paciente. Comentou-se que ha divergéncia
entre o Vocabuldrio Controlado de Formas Farmacéuticas, Vias de Administracdo e
Embalagens de Medicamentos (ANVISA, 2011b) e o Formulario para Pedido de AS (Anexo | da
RDC n? 327 de 2019), considerando as definicGes das vias nasal e inalatéria.
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Sobre os receituarios aplicaveis aos produtos de Cannabis e critérios de prescricdo

atualmente previstos, foi pautada a possibilidade de alterar os tipos de receita de controle
especial, com indicagao de receita branca em duas vias para produtos com teor de THC £0,2%
e Notificacdo de Receita “B” para os produtos com teor de THC > 0,2%. Ressaltou-se, ainda,
gue a Portaria n2 344 de 1998 estd sendo revista como forma de priorizar a aplicacdo de
controles mais restritivos para os produtos que efetivamente apresentem maior risco. Foi
argumentado que o CBD é considerado relativamente seguro, com baixo potencial de
dependéncia ou abuso, e esta previsto na Lista C1 da referida Portaria, ndo sendo necessdria
a aplicacdo de controles demasiadamente restritivos aos produtos que contenham esse
canabinoide como majoritdrio, na auséncia de outros que possam representar maior risco.
Também foi manifestada a preocupacdo de que o critério atual dificulte o acesso pelos
pacientes. Os posicionamentos dos convidados foram divergentes em relagdo a alguns
aspectos, com alguns contrapontos colocados em relagdo ao argumento supracitado,
principalmente relacionados a aplicacdo do principio da precaucdo. Além disso, foi ponderado
que, se for feita a opcao pela alteracdo dos tipos de receituario, esta deve ser embasada em
critérios técnicos, com énfase no risco, e que a tomada de decisdo sobre esse ponto ndo deve
ser feita considerando unicamente o argumento da dificuldade de acesso.

Sobre manipulagdo dos produtos de Cannabis, a discussao foi programada para a
reunido de 05/12/2022, porém, como representantes do CFM, CFF e GGFIS ndo estavam
presentes, os participantes foram contextualizados sobre o assunto e puderam fazer
comentarios gerais, sendo colocada a perspectiva de agendamento de outra reunido para
discussdo aprofundada do tema. Os participantes foram informados sobre a existéncia de
diversas demandas judiciais, algumas com liminares ja concedidas, para que as farmacias
possam manipular esses produtos, apesar da atividade ser atualmente vedada pela RDC n?
327 de 2019. Ressaltou-se que ha varias limitacdes técnicas relativas a possibilidade de
manipulacdo desses produtos, principalmente quanto ao controle de qualidade, para
obtencao de produtos de forma padronizada e reprodutivel, o que pode gerar riscos aos
pacientes. Porém, considerando o contexto das decisdes judiciais a despeito dessas
limitacdes, representantes da Anvisa ponderaram que a permissdo dessa atividade com
definicdo de limitacGes e condicionantes pode ser uma estratégia regulatoéria valida para lidar
com o cenario que se coloca. Muitos participantes manifestaram preocupacdes convergentes
guanto a possibilidade de permissdao da manipulacdo, relacionadas principalmente a
inviabilidade de padronizacdo dos insumos empregados e dos préprios produtos
manipulados, bem como de se garantir o atendimento de outros parametros de qualidade
relevantes.

Por fim, foram discutidos tdpicos sobre farmacovigilancia, relacionados
principalmente ao recebimento de relatos de eventos adversos e sua notificacdo. Foi
comentado sobre a utilizacdo da experiéncia adquirida para aprimoramento da pratica clinica
e sobre a importancia de se atentar também as possiveis interacdes medicamentosas.
Sugeriu-se uma plataforma especifica para notificacdo de eventos adversos para produtos
contendo canabinoides, que possa permitir a diferenciacdo entre estes.
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Os resultados dessas discussdes foram considerados durante a revisdo do texto

normativo e o levantamento de alternativas regulatdrias relacionadas aos temas especificos
(vide “Descrigdo das Possiveis Alternativas para Enfrentamento do Problema Regulatério”).

E-Participa

De acordo com o Cardapio de Participacao Social em Regulacdo publicado pela Anvisa,

o E-Participa é um mecanismo de participagao social aberto a todos os interessados, sendo
caracterizado por uma consulta por meio de formulario eletrénico, cujo principal objetivo é
coletar informacgdes, dados e evidéncias em geral relacionadas ao tema regulatério.

No presente processo de AIR, optou-se por utilizar o E-Participa como principal
mecanismo de participacdo social por ser um formato que possibilita amplo alcance da
consulta, viabilizando a participacdo de diferentes atores de forma democratica e equitativa,
uma vez que a possibilidade de participacao independe do poder econ6mico, da capacidade
de articulacdo ou das possiveis influéncias dos grupos representados.

a) Objetivos

Os principais objetivos da consulta por meio do mecanismo E-Participa foram
possibilitar as dreas técnicas da Anvisa envolvidas compreender melhor as perspectivas e
necessidades dos membros de diferentes setores da populagdo interessados no tema; além
de reunir informacbes e contribuicGes técnicas fundamentadas para apoiar as discussoes
durante o processo de AIR, contribuindo para a melhoria do marco regulatério atual.

b) Formato e caracteristicas da consulta

O formulario para consulta foi elaborado de forma a abranger diferentes aspectos do
tema em discussao, sendo composto tanto por questdes de campo aberto quanto de multipla
escolha, divididas em sec¢des, conforme exposto a seguir.
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/regulamentacao/participacao-social/como-participar/arquivos/cpsr-2-08-portal-em-04062021-1.pdf

Questbes gerais para coleta de dados de

caracterizacao dos perfis dos participantes;

identificacdo e

Questdes especificas sobre o tema, direcionadas a perfis de

participantes previamente definidos;

Questodes direcionadas ao apontamento de sugestdes de revisdao do

texto normativo, voltadas aos participantes de todos os perfis;

Questionamento geral sobre sugestdes de outras medidas nado

normativas em carater complementar.

As questdes, anexadas ao final deste Relatdrio, foram elaboradas considerando grupos

especificos da populacdo, listados a seguir, os quais foram definidos a partir da relacdo de

agentes afetados pelo problema regulatério (vide secdo “Identificacdo dos Agentes Afetados

pelo Problema Regulatério”). Ao iniciar o preenchimento do formuldrio eletrénico, os

participantes eram orientados a selecionar o(s) grupo(s) com o(s) qual(is) se identificavam,
tendo também a opcdo de selecionar o grupo “Outros” caso ndo se enquadrassem em
nenhum dos demais perfis.

©X<

Pacientes e seus cuidadores/responsaveis

@<

Médicos prescritores

©X<

Farmacéuticos

@<

Pesquisadores

<

Setor produtivo

disiii=k <

Laboratérios analiticos

@<

Outros
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No dia 13/10/2022, foi realizado um Webinar pela GMESP para apresenta¢do desse

mecanismo de participacdo anteriormente ao inicio do periodo de contribuicdes, a fim de
orientar o preenchimento do formulario e o seu envio, além de contextualizar as etapas do
processo regulatério em andamento. O formuldrio esteve aberto para contribui¢cdes durante
30 dias, com inicio em 17/10/2022 e encerramento em 17/11/2022.

Ao término do periodo de 30 dias para o recebimento de contribuig¢des, iniciou-se a
avaliacdo das respostas, sendo parte dos resultados obtidos apresentada em Relatério,
elaborado com a finalidade de dar transparéncia ao processo?. O contelddo das respostas
recebidas para algumas questdes abertas foi avaliado de forma mais aprofundada e
considerado durante o processo de AIR, juntamente as informacdes obtidas por meio de
outras fontes, incluindo outros mecanismos de participacdo social disponibilizados ao longo
do processo. Os pontos mais relevantes relacionados as contribuicdes técnicas recebidas sao
discutidos de forma integrada nas secdes especificas deste Relatdrio, em especial naquelas
gue abordam as alternativas regulatdrias. Os demais dados sdo apresentados nesta secao.

c) Resultados

Ao todo, foram recebidas 989 contribuicdes completas durante o periodo em que o
formulario esteve aberto, sendo 967 contribuicdes de Pessoa Fisica (98%) e 22 de Pessoas
Juridicas (2%).

Perfis dos respondentes

Em relacdo a localizacdo geografica, a maioria das contribuicdes recebidas (982) teve
origem no Brasil. Outros paises a partir dos quais foram enviadas contribuicées foram Estados
Unidos (3), Argentina, Canada, Nova Zelandia e Portugal, com 1 contribuicdo cada (Grafico 1).

2 A gravacdo do Webinar e o Relatdrio inicial das contribui¢es estdo disponiveis no portal da Anvisa, em:
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2023/anvisa-publica-relatorio-e-participa-sobre-a-
revisao-da-norma-de-produtos-de-cannabis-para-uso-medicinal.
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Numero de contribuicdes por pais
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Grdfico 1: Distribui¢cdo do quantitativo de contribuicGes no E-Participa por pais de origem.

Das contribuicdes com origem no Brasil, a maioria foi proveniente do Estado de Sao
Paulo (383), seguido por Rio de Janeiro (104), Minas Gerais (83) e Santa Catarina (81) (Grafico
2).

Contribuigdes por estado
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1 Numero de contribuictes

383
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Grdfico 2: Distribuicdo do quantitativo de contribuicbes no E-Participa origindrias do Brasil por Estado da
Federacdo. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.
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A classificagdo dos respondentes nos perfis previamente indicados no questionario,

conforme identificagdo sinalizada pelos préprios participantes, é apresentada no Grafico 3.
Ressalta-se que essa pergunta permitia a sele¢cao de mais de uma opgao de resposta.

Pacientes e seus cuidadores/responsaveis

518 titrreeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeRRRRRLRRRRRRRNY

Medicos prescrifores

171 tetreeeeeettdeeee

Pesquisadores

I]I

Setor Produtivo

39 1t

Laboratorios analiticos

ﬁ:I

305

=-
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Grdfico 3: Quantitativo de participantes por perfil. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da consulta
utilizando MS Excel.

Pacientes e seus cuidadores/responsaveis

Dentre os 989 formuldrios completos recebidos, 518 respondentes se identificaram
como pacientes e seus cuidadores/responsaveis. Inicialmente, os participantes desse grupo
foram questionados sobre quais produtos ou medicamentos obtidos a partir de C. sativa
utilizam e, em seguida, quais as condi¢des de salde ou sintomas que motivaram o tratamento.
Na questdo havia um campo aberto para resposta, de forma que os participantes pudessem
definir com suas proprias palavras a motivacdo do tratamento. As respostas foram
categorizadas conforme as condi¢bes e os sintomas descritos ou citados no texto. Os
resultados, indicando os termos mais frequentes e o nimero de ocorréncias de cada um, sao
apresentados no Grafico 4.
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Condigoes e sintomas que motivaram o tratamento
= Ansiedade

= Autismo

= Alzheimer
Convulsdo

= Deméncia

m Depressao

m Dor

® Enxaqueca

m Epilepsia

m Esclerose multipla

m Fibromialgia

m [nsOnia

= Sintomas da menopausa
Parkinson
Hipertensao
TDAH

= Sindrome do Panico

u TOC

m Endometriose

® artrite reumatoide

® Bruxismo
® Qutros

Grdfico 4: Quantitativo de respostas no grupo de pacientes/responsdveis ou cuidadores sobre as condi¢bes e os
sintomas que motivaram o tratamento com medicamentos ou produtos a base de Cannabis. Fonte: Elaborado
pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.

Ressalta-se que as informacodes supracitadas refletem apenas o perfil dos participantes
guanto as condicdes clinicas que os motivaram a buscar tratamento com medicamento ou
produto a base de Cannabis, ndo devendo ser interpretadas como recomendac¢des da Anvisa
em relacdo as diretrizes terapéuticas nem como evidéncias de eficacia. Cabe mencionar que,
conforme discutido neste Relatdrio (vide secdo “ldentificacdo do Problema Regulatorio”),
apesar da plausibilidade farmacoldgica e da existéncia de relatos de experiéncias clinicas
favordveis ao uso de produtos obtidos a partir de C. sativa no tratamento de uma série de
condicdes patoldgicas (exs.: disturbios neuroldgicos e psicologicos, como ansiedade,
transtorno do estresse pds-traumatico, transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade
(TDAH) e depressao; disturbios neurodegenerativos, como esclerose lateral amiotrdéfica (ELA)
e as doencas de Parkinson e Alzheimer; e disturbios inflamatdrios intestinais e cuidados
paliativos de pacientes oncoldgicos), os estudos clinicos referentes a essas alega¢des sao, em
sua maioria, de baixa qualidade ou mesmo ausentes (BLACK et al., 2019; EMCDDA, 2018;
LEGARE; RAUP-KONSAVAGE; VRANA, 2022).

Além disso, conforme previsto no art. 48 da RDC n? 327 de 2019, a prescricdo dos
produtos de Cannabis deve observar critérios como a auséncia de alternativas terapéuticas e
os principios da ética médica, devendo apoiar-se em dados técnicos capazes de sugerir que
essa opc¢ado pode ser eficaz e segura. Ainda que o grupo de participantes desse perfil ndo seja
restrito a pacientes que usam produtos autorizados nos termos da RDC n2 327 de 2019,
incluindo aqueles que utilizam outros a base de Cannabis, como os importados conforme a
RDC n2 660 de 2022, é desejavel que os mesmos principios sejam observados nesses casos.
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Os participantes deste perfil também foram perguntados sobre qual produto utilizam

(campo aberto), e ha quanto tempo o tratamento foi iniciado. A maioria dos participantes (n=
204; 39%) afirmou que o tratamento foi iniciado ha menos de um ano. O segundo grupo mais
numeroso foi o dos pacientes ou responsdaveis que relataram ter iniciado tratamento entre
um e dois anos atras (n=134; 26%). Os relatos de inicio de tratamento had mais tempo foram
menos comuns (n=79; 15%) (Grafico 5).

Ha quanto tempo se trata com produto ou medicamento
a base de Cannabis?

79
xn K

menos de umano uma doisanos  doisatrésanos trésacincoanos  mais de cinco
anos

Grdfico 5: Quantitativo de respostas no grupo de pacientes/responsdveis ou cuidadores sobre o tempo de
tratamento com medicamento ou produto a base de Cannabis. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados
da consulta utilizando MS Excel.

Os participantes também foram questionados se usam outro(s) medicamento(s) ao
mesmo tempo em que fazem tratamento com medicamento ou produtos obtidos a partir de
C. sativa. A maioria (n=335; 65%) informou que utiliza apenas o medicamento ou produto a
base de Cannabis, enquanto 183 (35%) responderam que fazem uso de outros medicamentos
(Grafico 6). Aos pacientes que responderam “sim” a essa questdo, foi disponibilizado um
campo para informar quais sdo os medicamentos utilizados simultaneamente.

E feito uso de outro(s) medicamento(s) ao
mesmo tempo?

N3ao = Sim

Grdfico 6: Proporgées de respostas no grupo de pacientes/responsdveis ou cuidadores sobre o uso concomitante
de produtos de Cannabis e outros medicamentos. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da consulta
utilizando MS Excel.
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Os produtos de Cannabis autorizados nos termos da RDC n2 327 de 2019 ndo sdo

propostos para serem utilizados como tratamento de primeira escolha, mas sim para os casos
de auséncia ou insuficiéncia de alternativas terapéuticas, de forma a priorizar o uso em
situacGes em que os beneficios ao paciente superem os riscos, considerando que esses
produtos ainda ndo tiveram seus perfis de seguranca e eficidcia bem estabelecidos. Dessa
forma, no cendrio regulatério atual, é esperado que a busca pelo uso de produtos obtidos a
partir de C. sativa com finalidade terapéutica ocorra principalmente em condi¢des em que
outras opgdes terapéuticas ja tenham sido esgotadas. Nesse contexto, os participantes foram
perguntados sobre a tentativa prévia de tratamento com outro medicamento antes do uso de
derivados de Cannabis, ao que 85 (16%) responderam que nao fizeram uso prévio de outro
medicamento e 433 (84%) afirmaram que sim, usaram anteriormente outro medicamento
(Grafico 7), o que é condizente com o previsto em norma. Nesse caso, também foi
disponibilizado um campo para os pacientes que responderam “sim” para que indicassem os
medicamentos ja utilizados em tentativas anteriores de tratamento.

Houve tentativa de tratamento prévio com
outro medicamento antes do uso de derivados
de Cannabis?

Ndo mSim

Grdfico 7: Proporgbes das respostas de pacientes/responsdveis ou cuidadores sobre tentativa de tratamento com
outro medicamento antes do uso de derivados de Cannabis. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados
da consulta utilizando MS Excel.

Os participantes também puderam responder a uma questdo com campo aberto para
comentarios gerais sobre sua experiéncia de uso. A maioria relatou experiéncias positivas,
com atendimento as suas expectativas e melhora da qualidade de vida. Os textos das
respostas foram tratados aplicando-se uma analise de conteldo para identificacdo das ideias
centrais. Foi entdo gerada uma nuvem de palavras (Grafico 8), com auxilio da ferramenta
online disponivel em www.wordclouds.com, na qual é possivel observar maior frequéncia de

termos que indicam experiéncias positivas de tratamento. Cabe ressaltar que as respostas
refletem apenas as experiéncias dos participantes, ndo devendo ser interpretadas como
evidéncias de eficdcia. E importante destacar que ha o risco de viés ao se interpretar dados
obtidos de relatos de experiéncias individuais com intervencdes terapéuticas, visto que de
modo geral ha a tendéncia conhecida dos pacientes com experiéncias positivas serem mais
propensos a divulga-las, relacionando-as ao tratamento, se comparados aqueles que nao
tiveram experiéncias favoraveis, os quais tém pouca propensao a relata-las.
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Também cabe observar que, embora em menor nimero, ha relatos de experiéncias

pouco satisfatorias, com uso de expressdes que indicam que os efeitos obtidos ndo atenderam
as expectativas. Isto posto, a analise das respostas recebidas permitiu obter informacgdes
importantes para a melhor compreensdo das perspectivas e expectativas dos pacientes sobre
os seus tratamentos, bem como do papel que os produtos a base de Cannabis tem tido em
suas buscas por melhorias na qualidade de vida.
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Grdfico 8: Nuvem de palavras gerada em www.wordclouds.com a partir dos textos das respostas dos
pacientes/responsdveis ou cuidadores relatando as suas experiéncias de uso de medicamentos ou produtos de
Cannabis.

Quanto a relatos de reagdes adversas ao produto derivado de Cannabis, 495 (96%) dos
participantes afirmaram que ndo tiveram reacdo, enquanto 23 (4%) responderam
positivamente (Grafico 9-a). Cabe ressaltar que tais respostas refletem exclusivamente as
percepcdes individuais dos pacientes e seus cuidadores/responsaveis que se disponibilizaram
a responder ao questionario, ndo devendo ser extrapoladas como sendo indicativas da
seguranca dos produtos obtidos a partir da espécie para a populacao em geral, o que deve ser
estabelecido caso a caso para cada produto e depende da condugdo de estudos com
metodologia adequada e em condi¢des controladas.

Os participantes também foram questionados sobre a ocorréncia de queixas técnicas.
A maioria (n=509; 98%) afirmou que ndo houve queixas sobre o produto utilizado, enquanto
9 (2%) responderam sim (Grafico 9-b).
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a) Houve alguma reagdo adversa ao produto? b) Houve alguma queixa técnica sobre o produto?

m N3o mSim ® N3o = Sim

Grdficos 9-a e 9-b: Propor¢des de respostas de pacientes/responsdveis ou cuidadores sobre eventos adversos
e/ou queixas técnicas relacionadas aos produtos obtidos a partir de Cannabis. Fonte: Elaborados pelos autores a
partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.

Os pacientes ou responsaveis também foram questionados sobre as dificuldades de
acesso aos medicamentos ou produtos de Cannabis que utilizam. A maioria dos participantes
(n=385, 74%) afirmou ja ter encontrado dificuldades de acesso, enquanto 133 (26%)
responderam negativamente (Grafico 10-a). Aos pacientes que responderam “sim” a questao
anterior, foi perguntado a respeito dos tipos de dificuldades encontradas, disponibilizando
uma lista de opgdes para selegdo. 355 respondentes (69%) afirmaram que as dificuldades
estdo relacionadas com custos, 208 (40%) com disponibilidade em farmacia, 152 (29%) com
prescricdio médica e 88 (17%) com outros fatores (Grafico 10-b). Salienta-se que, nesse
guestionamento, mais de uma alternativa de resposta foi permitida no formulario.

El) J3 encontrou alguma dificuldade de acesso aos produtos b:l Dificuldade de acesso aos produtos utilizados
de Cannabis ou medicamentos que utiliza?

m b
_ '
Custa

Despanibilidsds sm Obtengdo da Duitres

- . Farmdbcia Presciiglo Médica
® N3o = 5im "

Grdficos 10-a e 10-b: Proporcées de respostas de pacientes/responsdveis ou cuidadores sobre dificuldades de
acesso aos produtos e tipos de dificuldades relatadas. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da
consulta utilizando MS Excel.

O participante também teve a oportunidade de incluir informac¢des adicionais sobre
a(s) opcao(bes) selecionada(s) em um campo aberto. Diante do exposto, nota-se que o acesso
aos produtos de Cannabis ainda enfrenta dificuldades no pais e que o custo dos produtos é
um dos principais fatores que contribuem para esse cendrio. Essa observagao estd alinhada
com a discussdo apresentada na se¢do do presente Relatdrio referente a caracterizagao do
problema regulatério, em que a dificuldade de acesso associada ao custo elevado dos
produtos era apontada como uma das causas primdrias do problema regulatério.
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Conforme discutido na referida secdo, a minimizacdo dessa limitacdo dependeria

principalmente da criagdo de mecanismos para viabilizar o controle de pregos desses
produtos; bem como para promog¢do da autonomia do setor para obten¢dao de insumos
farmacéuticos ativos a partir da C. sativa em territério nacional, o que teria potencial de
reduzir parte dos custos produtivos.

Importa destacar que as respostas obtidas a partir do E-Participa sobre essa questao
sao Uteis para identificacdao de oportunidades de agbes regulatérias voltadas a minimizagao
das dificuldades relatadas, dentro do escopo de atuagdo da Anvisa, e considerando a
necessidade de promocdo do uso racional dos produtos.

O questionario também proporcionou aos pacientes e seus cuidadores/ responsaveis
a possibilidade de indicar se ja tiveram duvidas a respeito do tratamento e se obtiveram
acesso as informacgdes de que necessitavam. A maioria dos participantes desse grupo (n=494,
95%) afirmou ndo ter duvidas, enquanto 24 (5%) responderam “sim” (Grafico 11).

Vocé tem duavidas relacionadas ao tratamento ou
aos produtos de Cannabis?

5%

B Nso M Sim

Grdfico 11: Propor¢des de respostas de pacientes/responsdveis ou cuidadores sobre duvidas relacionadas ao
tratamento. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.

Por fim, os participantes foram questionados, com campo aberto para resposta,
guanto as suas expectativas em relacdo a regulacdo do acesso a produtos de Cannabis para
fins medicinais no pais. As respostas recebidas foram diversas em termos das perspectivas
expostas, porém alguns pontos foram frequentemente abordados, manifestando
preocupacdes, expectativas e necessidades comuns a muitos dos participantes desse grupo.

Uma das maiores preocupaces manifestadas nas respostas recebidas foi em relacdo
a necessidade de melhoria do acesso a produtos que atendam as necessidades dos pacientes.
Nesse sentido, muitos pacientes/responsaveis destacaram que o custo dos produtos
industrializados ainda é elevado e que estes ndo sdo facilmente encontrados para compra.
Muitos participantes defenderam a regularizacdo das atividades que envolvem cultivo e
producdo doméstica.
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No entanto, conforme discutido anteriormente neste Relatorio, tais atividades de

cardater artesanal ndo possibilitam a obtencao de produtos com caracteristicas padronizadas
e reprodutiveis ao longo do tempo, condi¢do esta necessdria para o sucesso do tratamento
no longo prazo. Dessa forma, é importante que sejam construidas estratégias regulatdrias
capazes de dar respostas adequadas a demanda dos pacientes por acesso a produtos que
atendam as suas necessidades, mas sem prescindir dos controles necessarios para assegurar
a qualidade dos produtos e a seguranga dos pacientes a eles expostos.

As preocupagdes referentes a aspectos de seguranca dos produtos foram também
mencionadas em muitas respostas. Alguns pacientes manifestaram, ainda, a importancia de
ter acesso a tais produtos garantido por meio do SUS. Para que essa possibilidade seja
viabilizada, é necessaria a construcdo de uma base sélida de evidéncias cientificas de eficacia
gue apoiem a regularizacdao de determinados produtos obtidos a partir da C. sativa como
medicamentos e sua posterior inclusdo entre os produtos passiveis de fornecimento pelo SUS.

Por fim, ressaltam-se também as manifestacdes que destacavam a importancia do
desenvolvimento da pesquisa cientifica no pais e da democratizacdo do acesso a informacao
referente aos produtos derivados da C. sativa com potencial uso medicinal. O conjunto das
respostas recebidas proporcionou melhor compreensdo dos desafios, das expectativas e
necessidades dos pacientes e de seus responsaveis, constituindo um material importante para
subsidiar a construcdo futura de estratégias de atuacao regulatéria, principalmente no que diz
respeito ao levantamento de alternativas ndo normativas, de forma a buscar contemplar as
necessidades dos pacientes e apoid-los em suas dificuldades da melhor forma possivel, dentro
das atribuicdes regimentais da Anvisa.

Médicos prescritores

Do total de 989 formuldrios completos recebidos, 171 (15%) foram preenchidos por
participantes que se identificaram no grupo de médicos prescritores. Dessas 171 respostas,
153 (89%) afirmaram ter conhecimento sobre a categoria de produtos de Cannabis, definida
pela RDC n2 327 de 2019 (Grafico 12-a). O questiondrio também fornecia um espaco (campo
aberto) para o participante indicar como teve acesso as informacdes sobre a categoria de
produtos de Cannabis. Entre as fontes citadas, foram identificadas as seguintes:

e Cursos, congressos e outros eventos tematicos (n= 54)

e Artigos e outras fontes de literatura técnico-cientifica (n=34)

e Sijtes tematicos e outras fontes na internet em geral (n=29)

e Sociedades médicas e conselhos de classe (n=18)

e Portal da Anvisa e acesso direto ao texto normativo publicado (n=15)
e Informacdes divulgadas por empresas do setor (n=13)

e Trocas diretas de informacdes entre profissionais (n=9)
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A partir dessas observagdes, nota-se que muitos dos profissionais que participaram da

consulta tém buscado formacao e capacitagao sobre o tema por meio de cursos especializados
e por estudo da literatura técnico-cientifica. Fontes online menos estruturadas, incluindo
midias eletrénicas e redes sociais, também foram mencionadas com frequéncia, indicando
gue tais veiculos também sdo relevantes no processo de busca de informacdes por estes
profissionais e, portanto, merecem ateng¢ao durante o processo de construgao de estratégias
para alcance do objetivo n? 2 listado na secao V do presente relatdrio, i.e., “Promover agdes
de divulgacdo cientifica para esclarecimento da populagdo, principalmente dos atores
envolvidos, acerca das evidéncias existentes para embasamento do uso racional da Cannabis
para fins medicinais e dos riscos associados”.

Os participantes desse perfil também foram questionados se ja prescreveram ou
teriam intencao de prescrever produtos de Cannabis ou medicamentos obtidos a partir da C.
sativa, sendo que a maioria (n=131, 77%) forneceu respostas afirmativas a essa questao
(Grafico 12-b).

a) Vocé tem conhecimento sobre a categoria de b) Vocé ja prescreveu ou tem intencdo de prescrever
produtos de Cannabis, definida pela RDC n2 produtos de Cannabis ou medicamentos obtidos a partir
327/2019? de Cannabis sativa?

w—/

Ndo = Sim m Nio mSim

Grdficos 12-a e 12-b: Perfis dos profissionais prescritores respondentes quanto ao conhecimento prévio a respeito
da categoria de produtos de Cannabis e a prescrigcdo destes ou de outros produtos obtidos a partir de C. sativa.
Fonte: Elaborados pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.

Aos participantes que informaram ja terem prescrito esse tipo de produto, foi
disponibilizado campo aberto para incluir informacdes sobre como tem sido a experiéncia de
prescricdo. De forma semelhante ao que foi observado para o grupo dos pacientes e seus
cuidadores/responsaveis, a maioria dos respondentes do grupo de prescritores relatou
experiéncias positivas, com resultados satisfatorios. A partir dos textos compilados das
respostas recebidas, apds analise de conteldo para padronizacao de termos, foi gerada, com
auxilio da ferramenta online disponivel em www.wordclouds.com, uma nuvem de palavras

(Grafico 13), na qual é possivel observar maior frequéncia de termos que indicam, em linhas
gerais, experiéncias positivas.
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Grdfico 13: Nuvem de palavras gerada em www.wordclouds.com a partir dos textos das respostas dos
prescritores relatando as suas experiéncias com produtos de Cannabis.

E importante ressaltar, porém, que as respostas refletem apenas as experiéncias
individuais dos participantes, ndo devendo ser generalizadas ou interpretadas como
evidéncias de eficidcia ou seguranca. Ademais, os relatos ndao se referem a uma populacado
homogénea nem quanto ao tipo de produto utilizado nem quanto a condicdo clinica que
motiva o tratamento, o que inviabiliza comparagoes ou extrapola¢des. Cabe salientar, ainda,
gue, a exemplo do que ocorreu entre os participantes identificados como pacientes ou seus
responsaveis, também foram identificados relatos entre os prescritores de experiéncias nao
satisfatdrias, envolvendo, por exemplo, auséncia de respostas terapéuticas satisfatdrias ou
variabilidade destas, além de eventuais pioras de condi¢des clinicas, embora sejam
minoritarias em relacdo aos relatos positivos. Isto posto, entende-se que as respostas
recebidas sobre a referida questdo corroboram a utilidade, no cenario atual, de mecanismos
regulatdrios para viabilizacdo do acesso a produtos obtidos a partir de C. sativa de acordo com
um racional andlogo ao do uso compassivo de medicamentos.

Outra informacdo interessante de ser destacada, obtida a partir das respostas
recebidas, estd relacionada a alguns relatos de insegurangas ou receios dos médicos em
prescrever produtos dessa natureza. Alguns profissionais informaram que aguardam
evidéncias clinicas mais robustas para iniciar as prescricdes, o que esta alinhado a um dos
fatores discutidos na secdo referente a caracterizacdo do problema regulatério como uma das
limitacdes do modelo atualmente adotado, que traz aos profissionais prescritores a
responsabilidade de definicdo de indicagbes e formas de uso para os produtos de Cannabis.
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Ainda em relacdo a esse fator, os médicos prescritores foram questionados sobre as

dificuldades de escolha do produto adequado para cada indicagao, conforme as condi¢des
clinicas de cada paciente, bem como para definicdes de esquema posolégico e modo de uso,
uma vez que os produtos de Cannabis ndo tém indicacdes e posologia definidas. Quanto a
esse aspecto, 79 prescritores afirmaram ndo ter encontrado dificuldades, 73 assinalaram ter
encontrado dificuldades relacionadas principalmente a escolha dos produtos, e 57 indicaram
ter dificuldades para a definicdo da posologia e modo de uso (Grafico 14). Ressalta-se que,
nessa questdo, o participante poderia selecionar mais de uma opg¢ao, se aplicavel.

NAO VEJO DIFICULDADES.

HA DIFICULDADES NA ESCOLHA DO PRODUTO
ADEQUADO PARA CADA INDICAGAO,
CONFORME AS CONDIGOES CLINICAS DE
CADA PACIENTE.

HA DIFICULDADES QUANTO A DEFINICAO DA
POSOLOGIA E MODO DE USQ.

Grdfico 14: Quantitativo de respostas dos prescritores sobre dificuldades de prescricdo de medicamento ou
produto de Cannabis. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.

Ainda em relacdo a questdo supracitada, o formulario possibilitava também a inclusdo
de justificativas, em campo aberto, para as respostas selecionadas. Entre as principais
dificuldades relatadas referentes a escolha dos produtos de Cannabis e definicdo de
indicacOes, destacam-se aquelas relacionadas a auséncia de evidéncias conclusivas de eficacia
para a grande maioria das condicdes clinicas que motivam a busca pelo tratamento com esse
tipo de produto, principalmente na psiquiatria. Além disso, a falta de informag¢des adequadas
para caracterizacdo dos produtos nas prdprias publicacdes cientificas e de padronizacao
destes, o que prejudica o seu uso racional. Outros pontos ressaltados foram a falta de
formacao especifica dos profissionais para prescricdo desse tipo de produto durante sua
trajetdria académica e a falta de diretrizes claras para subsidiar a prescricao.

Quanto a definicdo de posologia, muitos prescritores informaram utilizar estratégias
embasadas na titulacdo de doses como forma de contornar a falta de informac¢des adequadas
em relacdo as faixas de doses eficazes para cada produto e indicacdo. As dificuldades
externadas sdo condizentes com os fatores discutidos anteriormente neste Relatorio (vide
secdo “Caracterizacdo do Problema Regulatério”), especialmente no que se refere a
identificacdo das consequéncias do problema abordado. Tais informacdes também reforcam
a importancia do planejamento, no médio e longo prazo, de estratégias de atuacdo regulatdria
ndo normativa vinculadas ao tema, incluindo campanhas voltadas a orientacdo de prescritores
e pacientes, com a divulgacdo de informacgdes confidveis com respaldo cientifico; a adocdo de
medidas que incentivem a conducdo de pesquisa cientifica no pais; e o apoio a iniciativas de
construcdo de diretrizes terapéuticas que subsidiem os profissionais prescritores,
considerando as possibilidades dentro do escopo de atuacdo da Anvisa.
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As perspectivas de planejamento de alternativas ndo normativas de atuagdo

regulatoria levantadas durante o presente processo de AIR sao discutidas em se¢do especifica
deste Relatdrio (vide secdo “Descricdo das Possiveis Alternativas ndo Normativas para
Enfrentamento do Problema Regulatério”).

Ainda em relacdo a responsabilidade assumida pelo prescritor de definicdo das
indicacdes e forma de uso dos produtos de Cannabis, nos termos da RDC n2 327 de 2019, os
participantes desse grupo também foram questionados se teriam acesso adequado as
informagdes provenientes de estudos nao clinicos e clinicos que sejam suficientes para
suportar esse processo de decisdo. A maioria dos participantes no grupo (n=146, 85%)
respondeu afirmativamente, enquanto os outros 15% afirmaram considerar que ndo teriam
acesso a informacdes suficientes para respalda-los nessas decisdes (Grafico 15-a). Esses dados
indicam que ainda hd uma demanda por melhor acesso a informacgdes cientificas confidveis
para apoiar os profissionais prescritores em suas decisdes no que diz respeito a indicacdo dos
produtos de Cannabis, conforme ja discutido anteriormente na presente secdo. Ainda sobre
esse ponto, também foi questionado aos participantes quais os principais meios utilizados
para acesso a esse tipo de informacdo e quais meios consideravam mais adequados para a
obtencdo de dados confidveis. Entre as fontes mais frequentemente citadas nas respostas,
destacam-se publicacdes cientificas obtidas de bases de dados como PubMed, seguidas de
congressos e cursos especificos sobre o tema.

Os participantes também foram questionados se consideram importante ter materiais
informativos, com informacdes técnicas especificas dos produtos de Cannabis. Dos 171
participantes, 137 (80%) responderam que a disponibilizagdo desses materiais seria
importante e 34 (20%) consideraram ndo ser necessdrio (Grafico 15-b). Entende-se, a partir
das respostas recebidas, que o planejamento de medidas ndo normativas complementares a
norma em processo de revisdo que envolvam a elaboracdo de material informativo pode ser
uma estratégia vdlida de atuacdo da Agéncia. O conteldo dessas respostas pode ser util para
o planejamento futuro de estratégias voltadas a melhoria do acesso dos profissionais a
informacdes técnico-cientificas de qualidade que possam apoia-los em seu trabalho.

a) Vocé possui acesso adequado as informagdes b) Vocé considera que seria importante ter acesso a
provenientes de estudos nao clinicos e clinicos que materiais informativos adicionais, com informacgées
sejam suficientes para suportar o seu processo de técnicas especificas dos produtos de Cannabis, para
tomada de decisao? apoida-lo no processo de tomada de decisdo?

15%

= N3o = Sim = Nio = Sim

Grdficos 15-a e 15-b: Impressées dos profissionais prescritores participantes quanto ao acesso a informagoes
para respaldo de suas decisbes quanto a prescrigdo de produtos obtidos de C. sativa. Fonte: Elaborados pelos
autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.
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O questionario também buscou avaliar alguns aspectos relacionados ao

monitoramento e acompanhamento de eventos adversos e queixas técnicas associados aos
produtos de Cannabis, abordando desde a comunicagdo dessas ocorréncias aos profissionais
gue atuam na prescricdo e dispensacdo, até a forma como esses relatos sdo tratados nas
etapas seguintes. Entre os participantes que se identificaram como prescritores, a maioria
(n=103, 60%) informou nao ter recebido relatos dos pacientes sobre eventos adversos ou
gueixas técnicas referentes aos produtos prescritos, enquanto outros 68 participantes desse
perfil (40%) afirmaram ja ter recebido relatos desse tipo (Grafico 16).

E interessante ressaltar que, em comparacao as respostas fornecidas pelos pacientes/
responsdaveis ou cuidadores a questdo semelhante, o percentual de participantes do grupo de
médicos prescritores que respondeu positivamente para relatos de eventos adversos foi
consideravelmente maior.

Ja recebeu relatos de eventos adversos ou queixas
técnicas sobre os produtos?

m N3o = Sim

Grdfico 16: Recebimento de relatos de eventos adversos ou queixas técnicas pelos profissionais prescritores
participantes da consulta. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.

O questiondrio também fornecia espago, em campo aberto, para que os participantes
indicassem quais tipos de relatos foram recebidos e os procedimentos adotados nesses casos.
Alguns dos eventos adversos mais frequentemente citados nas respostas recebidas incluem
sonoléncia, diarreia, nauseas e sedacdo, seguidos de cefaleia, tonturas, agitacdo, alergias e
irritabilidade. Outros eventos também presentes nos relatos, embora menos frequentes,
incluem disturbios de sono, alteracdes cognitivas e de humor, quadros psicéticos, alteracdes
de pressao, alteracdes de apetite e de peso, além de tolerancia aos efeitos terapéuticos.

As dificuldades de correlacionar eventos adversos ao uso de produtos obtidos de C.
sativa foi discutida anteriormente no presente Relatério (vide secdo “Descricdo das Possiveis
Alternativas ndao Normativas para Enfrentamento do Problema Regulatério”), como
componentes das consequéncias apontadas, as quais, por sua vez, estdo diretamente
relacionadas a escassez de informacdes adequadas sobre o perfil de seguranca dos produtos
de Cannabis, obtido a partir de estudos clinicos. Ademais, nota-se a importancia de notificacao
adequada dos eventos adversos relatados pelos seus pacientes a fim de possibilitar a
construcdo de uma base de dados que viabilize a melhor compreensdo dos perfis de seguranca
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desse tipo de produto. Para tanto, é importante que os profissionais sejam orientados a

fornecer informagdes completas, que viabilizem a andlise posterior dos relatos recebidos.
Uma discussao mais detalhada desses aspectos é apresentada na secao referente a descrigao
das alternativas para enfrentamento do problema regulatdrio do presente Relatério.

Também foram abordados no formulario alguns temas técnicos especificos, com
guestdes direcionadas aos perfis de participantes mais diretamente relacionados a eles, a fim
de recolher subsidios para apoiar as discussdes durante o processo de revisao da RDC n2 327
de 2019 pertinente a esses aspectos. Nesses casos, havia espaco para os participantes
anexarem referéncias técnico-cientificas e outros materiais que possam trazer informacdes
Uteis ao processo de discussdao dos temas. Um dos assuntos tratados estava relacionado ao
limite atualmente definido na RDC n2 327 de 2019 para a concentracdo de THC (mdaximo 0,2%);
e as restricdes aos produtos contendo concentracdes de THC superiores a esse limite. Foi
questionado se os participantes entendem que esses limites/restricdes sdo adequados.

Entre os respondentes que se identificaram como prescritores, 78 (48%) responderam
gue ndo consideram os limites adequados e 93 (54%) concordaram com os limites e as
restricGes (Grafico 17). Aos participantes que forneceram uma resposta negativa a essa
guestao, foi disponibilizado um espaco para que pudessem incluir propostas de revisdo desses
aspectos em relacdo aos critérios atualmente previstos em norma. Tais respostas foram
triadas e consideradas durante as discussdes das alternativas relacionadas a esse tépico (vide
secdo referente a descricdo das alternativas para enfrentamento do problema regulatério
deste Relatério).

O limite definido na RDC n2 327/2019 para a concentracdo de
THC e as restrigdes aos produtos que contenham esse
canabinoide em concentracdes superiores a esse limite, é
adequado?

m Nio = Sim

Grdfico 17: OpiniGes de profissionais prescritores quanto aos limites de THC nos produtos de Cannabis previstos
na RDC n? 327 de 2019. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.

Outra questdo técnica apresentada aos participantes desse perfil abordou a
pertinéncia das restricdes relacionadas as vias de administracdo dos produtos de Cannabis
atualmente dispostas na RDC n2 327 de 2019, que prevé a possibilidade de autorizacdo desses
produtos apenas para utilizacdo por via oral ou nasal. 57 (33%) participantes responderam
que ndo consideravam as restricbes adequadas, enquanto 114 (67%) responderam
afirmativamente (Grafico 18).
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As restrigdes relacionadas as vias de
administracdo dos produtos de Cannabis
atualmente dispostas na RDC n2 327/2019s30
adequadas?

= N3o Sim

Grdfico 18: Opinides manifestadas pelos profissionais prescritores quanto as restri¢ées relacionadas as vias de
administragdo dos produtos de Cannabis previstas na RDC n? 327 de 2019. Fonte: Elaborado pelos autores a
partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.

Da mesma forma adotada na questdo anterior, foi fornecida a oportunidade aos
participantes que responderam “ndo” para que pudessem incluir propostas de revisdao desse
ponto em relagdo aos critérios atualmente previstos em norma. Tais respostas foram triadas
e consideradas durante as discussdes das alternativas relacionadas a possibilidade de revisdao
das condicGes atualmente regulamentadas quanto as vias de administracdo (vide secdo
referente a descricdo das alternativas para enfrentamento do problema regulatério deste
Relatério).

Os participantes também foram questionados se consideram adequados os controles
relativos a prescricdo e dispensacao dos produtos de Cannabis definidos na RDC n? 327 de
2019 e Portaria SVS/MS n2 344 de 1998. A maioria (n=107, 63%) dos prescritores participantes
respondeu afirmativamente a essa questdo (Grafico 19). Da mesma forma que para as outras
guestdes técnicas, os participantes que responderam “n3do” puderam incluir propostas de
revisdo desse ponto em relacdo aos critérios atualmente previstos em norma. Tais respostas
foram triadas e consideradas durante as discussGes das alternativas relacionadas aos
controles referentes a prescricio e dispensacdo de produtos de Cannabis (vide secdo
referente a descrigdo das alternativas para enfrentamento do problema regulatério deste
Relatério).
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Os controles relativos a prescricdo e dispensacdo dos
produtos de Cannabis definidos na RDC n2 327/2019e
Portaria n2 344/1998 sdo adequados?

m N3o = Sim

Grdfico 19: Opiniées manifestadas pelos profissionais prescritores quanto aos controles referentes a prescrigcdo e
dispensagdo dos produtos de Cannabis previstos na RDC n2 327 de 2019. Fonte: Elaborado pelos autores a partir
dos dados da consulta utilizando MS Excel.

Assim como no caso do grupo identificado como pacientes ou seus responsaveis, 0s
profissionais prescritores também foram questionados quanto as suas expectativas em
relacdo a regulacdo dos produtos de Cannabis para fins medicinais no pais, considerando a
necessidade de promocdo do seu uso racional. Os textos das respostas foram avaliados
individualmente e consolidados de forma a sintetizar as ideias apresentadas. Os textos
consolidados foram utilizados para gerar uma nuvem de palavras, com auxilio da ferramenta
online disponivel em https://www.wordclouds.com, com o intuito de enfatizar os termos que
representam as ideias mais recorrentes nas respostas recebidas (Grafico 20).

cultivo

esperanca
indicacdes mais amplas
spcées terapéuticas

ewidéncias cientdficas
menor custo

prescricao
me&wm ditados

menos burocracia g

Grdfico 20: Nuvem de palavras gerada em www.wordclouds.com a partir dos textos das respostas dos
prescritores relatando suas expectativas quanto a regulagdo de produtos de Cannabis para uso medicinal no pais.
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A exemplo do que foi observado nas respostas do grupo anterior, a necessidade de

tornar esses produtos mais acessiveis também foi uma preocupagdo notavelmente presente
nas respostas dos médicos prescritores. Em relagdo a esse aspecto, um dos principais pontos
destacados foi a importancia de se alcancar a autonomia de obtencdo de insumos ativos e
produtos em territério nacional, de forma a reduzir custos. Ainda nesse sentido, aimportancia
de regulamentacdo do cultivo da espécie em territério nacional foi ressaltada por alguns
participantes. Além disso, foram frequentemente mencionadas as necessidades de controles
das atividades de prescricao e dispensacado desses produtos, sendo indispensdvel o receituario
médico, além de um acompanhamento adequado do tratamento por profissional habilitado.

Nesse sentido, alguns participantes manifestaram entendimento de que a prescri¢ao
de medicamentos e produtos de Cannabis deve ser restrita a profissionais com especializa¢des
como neurologia e psiquiatria. Outra preocupacdao manifestada em algumas respostas esta
relacionada aos produtos atualmente importados nos termos da RDC n2 660 de 2022, que nao
possuem garantias quanto ao atendimento a padrdes de qualidade de produtos
farmacéuticos. Também foram manifestadas preocupacdes referentes a padronizacdo de
produtos provenientes de associacdes de pacientes que tém atuado com autorizacdo judicial.

Além dos pontos supracitados, muitos dos participantes ressaltaram a necessidade de
evolugdo da base de conhecimentos cientificos a respeito dos potenciais usos medicinais da
C. sativa e de seus derivados, bem como da construcdo de evidéncias sélidas de eficacia, de
forma a apoid-los no processo de prescricdo e acompanhamento dos pacientes, favorecendo
o uso racional. Nesse sentido, alguns participantes destacaram a importancia de atuacdo do
poder publico em iniciativas de incentivo a conducdo de pesquisas cientificas em territério
nacional. Foi ressaltada, ainda, a importancia de formag¢ao adequada dos profissionais
prescritores com o propdsito de aprimorar sua atuagdo. Por fim, alguns participantes
destacaram a importancia de se vislumbrar a incorporacao futura de medicamentos obtidos
a partir da espécie no ambito do SUS.

Farmacéuticos

Do total de 989 formuldrios completos recebidos, 64 (6%) respondentes se
identificaram no grupo de farmacéuticos. Desses participantes, 61 (95%) afirmaram ter
conhecimento sobre a categoria de produtos de Cannabis, definida pela RDC n2 327 de 2019,
enquanto 3 (5%) responderam nao ter essa informacgdo (Grafico 21-a). O questionario também
fornecia um espago, em campo aberto, para o participante indicar como teve acesso as
informacdes sobre a categoria de produtos de Cannabis. As principais fontes citadas nas
respostas sdo semelhantes aquelas citadas pelos profissionais médicos, com distin¢Ges entre
as frequéncias de cada uma, conforme detalhado a seguir:

e Portal da Anvisa e acesso direto ao texto normativo publicado (n=18)

e Cursos, congressos e outros eventos tematicos (n=16)
e Sijtes tematicos e outras fontes na internet em geral (n=12)
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e Artigos e outras fontes de literatura técnico-cientifica (n=9)

e Conselhos de classe (n=5)
e Trocas diretas de informagdes entre profissionais (n=5)

Os participantes também foram questionados se ja teriam dispensado produtos de
Cannabis ou medicamentos obtidos a partir de C. sativa, sendo que a maioria (n=51, 80%)
respondeu negativamente a essa questao (Grafico 21-b). Nota-se, a partir das respostas, que
o conhecimento a respeito da RDC n2 327 de 2019 parece ser bem difundido entre os
participantes desse grupo, embora as experiéncias praticas com a dispensacdo de
medicamento ou produto de Cannabis ainda sejam relativamente raras.

a) Vocé tem conhecimento sobre a categoria de produtos b) Vocé ja dispensou produtos de Cannabis ou
de Cannabis, definida pela RDC n2 327/2019? medicamentos obtidos a partir de Cannabis sativa?

4

m N3o = Sim = N3o = Sim

Grdficos 21-a e 21-b: Perfis dos profissionais farmacéuticos participantes quanto ao conhecimento prévio sobre
a categoria de produtos de Cannabis e a dispensacdo destes ou de medicamentos obtidos a partir de C. sativa.
Fonte: Elaborados pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.

Em seguida, o questionario fornecia espaco (questdo aberta) para que os participantes
tivessem a oportunidade de relatar eventuais dificuldades ou desafios encontrados e para que
respondessem se tiveram acesso a informagdes que 0s apoiassem nesse processo. Em relagao
a esses aspectos, alguns participantes relataram nao ter tido acesso a informacdes suficientes
gue possibilitassem a orienta¢do correta dos pacientes e esclarecimento de suas duvidas.
Em alguns casos, foram apontadas dificuldades relacionadas a falta de didlogo adequado com
os prescritores, além de algumas dificuldades relacionadas ao Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE). Foi enfatizada, ainda, a importancia de treinamentos e capacitacées dos
profissionais envolvidos tanto na prescricdo quanto na dispensacdo dos produtos.

No que concerne aos relatos recebidos de eventos adversos ou queixas técnicas sobre
os produtos, 57 participantes desse perfil (89%) responderam que ndo receberam tais relatos
e 7 (11%) afirmaram ter recebido (Grafico 22). Assim como para o perfil dos prescritores, nesse
caso também foi disponibilizado um campo aberto de resposta para que os participantes
indicassem quais tipos de relatos foram recebidos e os procedimentos adotados. Em relacdo
as queixas técnicas mencionadas nas respostas, alguns participantes informaram ter recebido
relatos de pacientes sobre alteracdes das caracteristicas dos produtos, possivelmente
relacionadas ao armazenamento incorreto destes. J& em relacdo a eventos adversos, os
relatos mais frequentes foram de sonoléncia, nauseas, agitacao e ansiedade.
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Vocé ja recebeu relatos de eventos adversos ou queixas
técnicas sobre os produtos?

m N3o ®Sim

Grdfico 22: Recebimento de relatos de eventos adversos ou queixas técnicas pelos profissionais farmacéuticos
participantes da consulta. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.

J4 quando questionados sobre suas opinides em relacdo aos controles relativos a
prescricdo e dispensacdo dos produtos de Cannabis definidos na RDC n2 327 de 2019 e
Portaria SVS/MS n? 344 de 1998, 70% (n=45) dos participantes desse perfil afirmaram que os
consideram adequados (Grafico 23). Da mesma forma que para os prescritores, foi solicitado
aos farmacéuticos que justificassem suas respostas, de forma a possibilitar melhor
compreensao das motivacdes daqueles que entendem que os critérios previstos em norma
devem ser adaptados e recolher subsidios para o processo de revisdo. As informacgdes foram
consideradas durante o processo de AIR para fins de construcao de alternativas relacionadas
a esse tema.

Voce considera que os controles relativos a prescricdo e
dispensacdo dos produtos de Cannabis definidos na RDC
n2 327/2019 e Portaria n? 344/1998 s3o adequados?

m N3o ®=Sim

Grdfico 23: Opinibes manifestadas pelos profissionais farmacéuticos quanto aos controles referentes a prescrigdo
e dispensagdo dos produtos de Cannabis previstos na RDCn2 327 de 2019. Fonte: Elaborado pelos autores a partir
dos dados da consulta utilizando MS Excel.
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Assim como os participantes dos outros grupos, os farmacéuticos foram questionados

guanto as suas expectativas a respeito da regulacdo de produtos de Cannabis para uso
medicinal no pais, considerando a necessidade de promogao do uso racional. De forma similar
aos prescritores, muitos participantes do grupo de farmacéuticos ressaltaram a importancia
de se construir um cenario em que os profissionais tenham formacao técnica especifica para
aprimoramento de sua atuagdo. Também foi ressaltada a importancia de proporcionar aos
pacientes maior acesso a informagdes confidveis, tanto no que diz respeito ao potencial
terapéutico dos produtos quanto aos seus riscos, de forma a contribuir para o uso racional.

Alguns participantes ressaltaram o perfil de seguranca favoravel do canabidiol, que
daria respaldo ao uso de produtos contendo esse canabinoide sem acarretar riscos
inaceitaveis aos pacientes. Outra preocupacdo frequentemente manifestada nas respostas
recebidas estava relacionada a necessidade de assegurar qualidade dos produtos
disponibilizados aos pacientes. Em relagdo a esse aspecto, cabe ressaltar a importancia da
avaliacdo da relacdo beneficio-risco quando da indicacdao de qualquer produto obtido a partir
da C. sativa, bem como do embasamento da definicdo de indicacdes no conjunto das melhores
evidéncias cientificas disponiveis até entdo. Assim como para os participantes dos outros
grupos, a viabilizacdo do acesso aos produtos é um ponto de grande relevancia a ser
considerado. Outro ponto ressaltado, a exemplo do que ocorreu no grupo dos profissionais
prescritores, foi a necessidade de conducdo de pesquisas que subsidiem a construcdo de uma
base de evidéncias de eficicia de produtos obtidos a partir da espécie.

Outros participantes mencionaram, ainda, expectativas relacionadas a viabilizacdo de
atividades de manipulagao de produtos com insumos obtidos a partir da espécie, bem como
de revisdao dos controles referentes a prescricdao e dispensacdao, bem como das restricdes
guanto as vias de administragao dos produtos de Cannabis previstas na RDC n2 327 de 2019.
Tais aspectos sdo discutidos nas secbes especificas do presente Relatdrio relativas ao
levantamento das alternativas relacionadas a cada um desses temas (vide secdo “Descricao
das Possiveis Alternativas para Enfrentamento do Problema Regulatério”).

Por fim, um dos participantes manifestou ter a expectativa de que a espécie C. sativa
seja contemplada em monografia da Farmacopeia Brasileira. Nesse sentido, cabe destacar que
a elaboracdo de monografia farmacopeica referente a droga vegetal (inflorescéncias
femininas de C. sativa) foi objeto de projeto de pesquisa apoiado pela Anvisa, recentemente
concluido (SOUZA, 2022). A referida monografia passara pelas etapas pertinentes de avaliacdo
pela Farmacopeia Brasileira e, caso aprovada, serd encaminhada para consulta publica com
vistas a construcdo da versao final a ser incluida no compéndio.

Pesquisadores

Do total de 989 formuldrios completos recebidos, 66 (7%) eram provenientes de
participantes que se identificaram como pesquisadores. Os participantes desse perfil
responderam a questdes abertas que possibilitavam o envio de informacgdes sobre a sua
experiéncia com pesquisas envolvendo o uso medicinal da C. sativa e as dificuldades
encontradas durante o planejamento e desenvolvimento dessas atividades.
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Entre as principais dificuldades mencionadas nas respostas, destacam-se a falta de

regulamentacdo adequada de atividades de pesquisa envolvendo a espécie, incluindo as
atividades de cultivo para fins de pesquisa, e o acesso a materiais (insumos e produtos)
adequadamente caracterizados obtidos a partir desta para fins de pesquisa, principalmente
guando hd necessidade de importacdo. Em relacdo a esse ultimo aspecto, muitos destacaram
as dificuldades relacionadas a aquisicdo de padrdes analiticos de canabinoides devido a
fatores como custo e obten¢do de autorizacdes especificas. Também foram mencionadas
dificuldades relacionadas aos processos de obtencdao de autorizagbes e as aprovagdes em
comités de ética em pesquisa (sistema CEP/CONEP) e outras instancias de avaliacdo de
projetos de pesquisa. Sobre esse aspecto, alguns dos participantes manifestaram suas
impressdes quanto a possivel existéncia de alguma resisténcia de parte de avaliadores que,
segundo os respondentes, estaria relacionada ao tema tratado. Além disso, foram apontadas
dificuldades associadas a estruturacao dos sistemas de qualidade para os centros de pesquisa
clinica. Por fim, a insuficiéncia de fomento/aporte de recursos financeiros para a condugéo
das pesquisas também foi apontada por alguns participantes como um fator dificultador.

Ainda em relacdo as dificuldades enfrentadas, os participantes foram questionados
especificamente em relagdo ao acesso a insumos ativos obtidos a partir da espécie e padrdes
analiticos de canabinoides, necessarios ao desenvolvimento das atividades de pesquisa. A
maioria dos respondentes desse grupo (n=49, 74%) afirmou ter tido contato com esse tipo de
dificuldade de alguma forma, enquanto 17 participantes (26%) responderam negativamente
(Grafico 24). Sobre esse ponto, foi dada a oportunidade aos participantes que responderam
afirmativamente de detalharem as dificuldades encontradas para obtencdo desse tipo de
material (campo aberto). Nas respostas a esse item, muitos respondentes destacaram os altos
custos envolvidos na aquisicdo desses materiais e a morosidade do processo, incluindo a
obtencdo das autorizacbes necessdarias, como os principais fatores limitantes.

Houve impedimentos ou possui conhecimento de
dificuldades na aquisicdo de insumos e padrdes para
realiza¢@o das pesquisas com produtos de Cannabis ou
medicamentos obtidos a partir de Cannabis sativa?

Nao = Sim

Grdfico 24: Percepcgles de pesquisadores quanto as dificuldades com processos de aquisigdo de insumos obtidos
de C. sativa e padrées para fins de realizagdo de pesquisas cientificas no pais. Fonte: Elaborado pelos autores a
partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.
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Os participantes desse perfil também responderam a questdes sobre temas técnicos

relacionados a RDC n2 327 de 2019. Acerca da opinido desses respondentes quanto ao limite
atualmente definido na norma para a concentragao de THC (0,2%) e as restricdes aos produtos
gue contenham esse canabinoide em concentracGes superiores a esse limite, 46 (70%)
indicaram que ndo os consideram adequados e 20 (30%) responderam que sdo adequados
(Grafico 25-a). A exemplo do que foi feito para outros grupos, os participantes desse perfil
que responderam negativamente a essa questdo também tiveram acesso a um espago para
incluir propostas de revisao desses aspectos em relagdo aos critérios atualmente previstos. As
respostas foram consideradas durante a etapa de construcdo de alternativas (vide secdo VIII
deste Relatdrio).

Quando questionados sobre as restricdes relacionadas as vias de administracdo dos
produtos de Cannabis dispostas na RDC n2 327 de 2019, limitadas atualmente as vias oral ou
nasal, 46 pesquisadores (70%) entenderam que estas ndo sao adequadas, enquanto 20 (30%)
responderam que “sim” (Grafico 25-b). Assim como no item anterior, os participantes que
responderam negativamente também puderam indicar suas sugestdes de revisdo do texto
normativo, em campo aberto. As sugestdes foram avaliadas e consideradas durante as
discussGes das alternativas referentes aos temas respectivos (vide se¢do “Descricdo das
Possiveis Alternativas para Enfrentamento do Problema Regulatério” deste Relatdrio).

a) Emrelacdo ao limite atualmente definido naRDC n2327/2019  b)  Em relacdo as restricdes relacionadas as vias de

para a concentracdo de THC e as restri¢des aos produtos que administragdo dos produtos de Cannabis atualmente
contenham esse canabinoide em concentragdes superiores a dispostas na RDC n2 327/2019, vocé entende que sio
esse limite, vocé entende que sdo adequados? adequadas?

m Nio =Sim m Ndo = Sim

Grdficos 25-a e 25-b: Opiniées manifestadas pelos pesquisadores quanto aos limites de THC e as restrigcbes
relacionadas as vias de administragdo dos produtos de Cannabis previstos na RDC n® 327 de 2019. Fonte:
Elaborados pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.

Assim como os participantes dos outros perfis, os respondentes identificados como
pesquisadores também foram questionados quanto as suas expectativas em relacdao a
regulacdo dos produtos de Cannabis para fins medicinais no pais. Os textos das respostas
foram avaliados individualmente e consolidados de forma a sintetizar as ideias apresentadas.
Os textos consolidados foram utilizados para gerar uma nuvem de palavras, com auxilio da
ferramenta online disponivel em https://www.wordclouds.com, com o intuito de enfatizar os

termos que representam as ideias mais recorrentes nas respostas recebidas (Grafico 26).
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Grdfico 26: Nuvem de palavras gerada em www.wordclouds.com a partir dos textos das respostas dos
pesquisadores sobre suas expectativas quanto a regulagéo de produtos de Cannabis para uso medicinal no pais.

Nas respostas a essa questdao, muitos dos participantes reforcaram a importancia do
estabelecimento de regulamentacdes especificas no pais referentes as atividades de pesquisa
e ao cultivo da espécie em territorio nacional para fins medicinais e cientificos. Uma das
maiores preocupacdes refletidas nas manifestacbes dos participantes desse grupo foi em
relacdo ao acesso a materiais como insumos, produtos e padrdes analiticos para conducdao
das pesquisas. Nesse sentido, muitos respondentes externaram suas expectativas de que a
evolucdo do marco regulatério nacional possa contribuir para a reducao dos custos envolvidos
na aquisicdo desses materiais, bem como para a diminuicdo dos entraves burocraticos
existentes. Também foi manifestada a importancia de que o poder publico atue de forma a
incentivar as atividades de pesquisa em territdrio nacional, seja de forma direta, por meio de
programas de fomento especificos, seja de forma indireta. Muitos participantes também
manifestaram expectativas relacionadas ao tema de forma mais abrangente, em especial
guanto a ampliacdo do acesso dos pacientes a produtos que atendam as suas necessidades e
a ampliacdo das opgdes terapéuticas atualmente disponiveis.

Setor Produtivo

Do total de 989 formuldrios completos recebidos, 39 (4%) foram respostas
identificadas como provenientes do setor produtivo. Em relacdo as atividades das empresas
representadas, 15 afirmaram ser importadoras, 12 fabricantes de produto farmacéutico, 11
distribuidoras, 5 fabricantes de IFA e 12 desempenham outros tipos de atividades (Grafico 27).
Vale ressaltar que esta pergunta permitia a marcagdo de mais de uma opg¢do como resposta.
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Grdfico 27: Distribui¢éo das empresas representadas pelos participantes quanto as atividades desempenhadas.
Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.

Aos participantes identificados como setor produtivo, foi questionado se a empresa
possui produto de Cannabis ja autorizado nos termos da RDC n2 327 de 2019 ou em processo
de avaliagdo. A maioria dos respondentes (n=26, 67%) afirmou ndo possuir produtos nessas
condicdes, enquanto 13 (33%) responderam afirmativamente a essa questdo (Grafico 28-a).
Aos participantes que responderam negativamente a questdo anterior, foi questionado se
teriam interesse em atuar no mercado farmacéutico de produtos e medicamentos obtidos da
Cannabis sativa. 24 (92%) desses participantes responderam que sim, tém interesse e 2 (8%)
afirmaram ndo ter interesse (Grafico 28-b).

A empresa possui produto de Cannabis ja autorizado b)
nos termos da RDC n? 327/2019 ou em processo de
avaliagao?

Tem interesse em atuar no mercado farmacéutico de
produtos e medicamentos obtidos da Cannabis Sativa?

a)

= N3o = Sim ® Nio mSim

Grdficos 28-a e 28-b: Perfis dos participantes do setor produtivo quanto a existéncia de produtos de Cannabis
sob sua responsabilidade e ao interesse em obter autorizagées para esse tipo de produto. Fonte: Elaborados pelos
autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.

Dos participantes desse perfil que afirmaram ja possuir produto de Cannabis
autorizado nos termos da RDC n2 327 de 2019 ou em processo de avaliacdo (13 respostas),
guando perguntados sobre dificuldades em relacdo ao atendimento aos requisitos
atualmente dispostos na norma (exs.: obtencdo de certificacGes e autorizacbes; reunido e
organizagdo da documentagado técnica; controle da qualidade e estabilidade; adequag¢des do
produto e de rotulagem; encaminhamento de dados analiticos a Anvisa), 8 (62%) afirmaram
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gue ndo tiveram dificuldades e 5 (38%) disseram que “sim” (Grafico 29-a). Nesse caso, foi dada

a oportunidade aos participantes que responderam afirmativamente de detalharem que tipos
de dificuldades foram encontradas. Os participantes também foram questionados se
consideram o texto da RDC n2 327 de 2019 de facil leitura e interpretacdo, com o intuito de
obter opinides quanto a clareza dos requisitos dispostos em norma para os representantes do
setor produtivo. 59% (n=23) do total de respondentes consideraram a norma de facil leitura e
interpretagdo, enquanto 16 (41%) responderam que “ndo” (Grafico 29-b). Ainda sobre esse
item, os participantes tiveram a oportunidade de indicar sugestGes para aprimoramento do
texto. Os respondentes também foram perguntados se considerariam util a publicagdo pela
Anvisa de um documento complementar orientativo (ex. Guia ou Informe) abordando os
requisitos técnicos dispostos em norma. Das 39 respostas recebidas, 85% (n=33) foram
afirmativas, enquanto 15% (n=6) responderam negativamente (Grafico 29-c).

Foi dada a oportunidade aos participantes de justificar a resposta a essa questdo. Os
comentarios recebidos foram considerados ao longo do processo de AIR, auxiliando no
levantamento de alternativas, principalmente daquelas de carater ndo normativo (vide secdo
“Descricdo das Possiveis Alternativas para Enfrentamento do Problema Regulatério”). Os
subsidios também foram considerados durante a revisdo da redag¢do do texto da RDC n2 327
de 2019, de forma a trazer maior clareza a alguns dos seus dispositivos.

b) Considera que a RDC n2 327/2019 seja de facil leitura e
interpretacdo?

a) Houve dificuldades em relagdo ao atendimento aos
requisitos dispostos na RDC n? 327/20197?

u Ndo = Sim

c) Na sua opinido, seria util a publicagdo pela Anvisa de um
documento complementar orientativo?

u N3o =Sim

s N3o =Sim

Grdficos 29-a, 29-b e 29-c: OpiniGes manifestadas pelos representantes do setor produtivo quanto as dificuldades
de atendimento dos requisitos da RDC 327 de 2019 (a), o facilidade de leitura e interpretagéo da norma (b) e a
utilidade de publicagéo de um documento complementar orientativo (c). Fonte: Elaborados pelos autores a partir
dos dados da consulta utilizando MS Excel.

Os participantes também foram questionados sobre a sua relagdo e comunicacdo com
os profissionais prescritores, em campo aberto. Considerando que os produtos de Cannabis
autorizados nos termos da RDC n2 327 de 2019 ndo possuem indicacdes e modo de uso
definidos em bula, considera-se importante compreender como tem sido a relagdo entre setor
produtivo e prescritores, inclusive no que diz respeito as trocas de informacgdes sobre esses
aspectos, se houver.
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Porém, os poucos participantes que responderam a essa questdo informaram ndo ter

havido esse tipo de comunicagao. Essa informagdo ndo condiz com relatos recebidos dos
prescritores, conforme citado anteriormente na presente secdao deste Relatdrio, de que,
muitas vezes, estes tém recebido informacdes sobre a categoria por meio de representantes
das empresas responsaveis.

Considerando que a norma atualmente traz previsdes quanto a perspectiva de
regularizacdao dos produtos de Cannabis como medicamentos, refletindo o seu carater
transitorio, os participantes que informaram ser responsaveis por produtos ja autorizados ou
em processo de regularizacdo foram questionados em relagdo as providéncias que tém sido
tomadas com intuito de viabilizar essa adequacdo. Quando questionados se tém adotado
estratégias para conducdo dos estudos ndo clinicos e clinicos com o produto de Cannabis com
o objetivo de viabilizar a sua regularizagdao como medicamento, a maioria desses participantes
(n=9, 69%) informou ja estar adotando estratégias nesse sentido. Os demais (n=4, 31%)
informaram ainda ndo ter iniciado essas a¢des (Grafico 30). Os participantes que responderam
afirmativamente a essa questdo também tiveram a oportunidade de detalhar as principais
dificuldades enfrentadas durante esse processo, em campo aberto para resposta.

Considerando a previsdo disposta na RDC n2 327/2019 quanto
a perspectiva de regularizacdo dos produtos de Cannabis como
medicamentos, a empresa ja tem adotado estratégias para
conducdo dos estudos ndo clinicos e clinicos com o produto
com essa finalidade?

® sim ® nao

Grdfico 30: Posicionamentos informados pelos representantes do setor produtivo quanto a adogdo de estratégias
para condugdio de pesquisas cientificas voltadas a regularizagdo dos produtos de Cannabis como medicamentos.
Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.

Os participantes do setor produtivo foram também questionados se, em sua
percepcdo e considerando o estado da arte das evidéncias cientificas de seguranca e eficacia
relacionadas ao uso terapéutico de Cannabis sativa ou seus derivados para determinadas
condigdes clinicas, haveria respaldo técnico suficiente para subsidiar a regularizagdo de
produtos atualmente enquadrados na categoria de produtos de Cannabis como
medicamentos.
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As respostas a essas questdes foram consideradas ao longo do processo de AIR,

especialmente durante as etapas de levantamento de alternativas relacionadas aos critérios
para concessao de Autorizagdes Sanitarias e a possibilidade de renovagao destas, momento
em que buscou-se propor estratégias regulatdrias que incentivem os representantes do setor
produtivo a investirem na conducdo dos estudos necessarios a futura regularizacdo de
produtos de Cannabis como medicamentos (vide se¢do “Descrigdo das Possiveis Alternativas
para Enfrentamento do Problema Regulatério” deste relatério).

Assim como os participantes dos demais perfis, os representantes do setor produtivo
foram questionados quanto as suas expectativas em relacdo a regulacdo dos produtos de
Cannabis para fins medicinais no pais (questdo aberta). Os textos das respostas foram
avaliados individualmente e consolidados de forma a sintetizar as ideias apresentadas. Os
textos consolidados foram utilizados para gerar uma nuvem de palavras, com auxilio da
ferramenta online disponivel em https://www.wordclouds.com, com o intuito de enfatizar os

termos que representam as ideias mais recorrentes nas respostas recebidas (Grafico 31).
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Grdfico 31: Nuvem de palavras gerada em www.wordclouds.com a partir dos textos das respostas dos
representantes do setor produtivo sobre suas expectativas quanto a requlagdo de produtos de Cannabis para uso
medicinal no pais.

Como observado também nos grupos anteriores, a necessidade de tornar os produtos
de Cannabis mais acessiveis a populacdo foi uma preocupacdao comum nas manifestacdes dos
representantes do setor produtivo. Em relagdo a esse aspecto, alguns participantes
ressaltaram a importancia de se facilitar o acesso do setor produtivo aos recursos necessarios
a fabricacdo e controle desses produtos, principalmente aos insumos farmacéuticos ativos
obtidos a partir da espécie, de forma a reduzir custos de produgao e, consequentemente,
reduzir os custos dos produtos para os consumidores finais. Nesse contexto, a perspectiva de
regulamentacdo do cultivo da C. sativa no pais foi um dos fatores apontados como tendo
potencial impacto sobre a reducao dos custos relativos a obtencao de insumos ativos.
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Outro aspecto mencionado em respostas recebidas foi a possibilidade de revisdo de

algumas restri¢des atualmente previstas na RDC n2 327 de 2019, principalmente no que diz
respeito aos limites de THC nos produtos de Cannabis, as vias de administracdao e formas
farmacéuticas, e aos controles relacionados a sua prescricao, incluindo o tipo de receituario
médico requerido. Os subsidios obtidos a partir dessas manifestacdes foram considerados
durante a fase de levantamento de alternativas do processo de AIR refletido no Relatério (vide
secdo “Descricdo das Possiveis Alternativas para Enfrentamento do Problema Regulatdrio”).
Por fim, alguns participantes ressaltaram a importancia de se aplicar aos produtos de
Cannabis os mesmos requisitos de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) de medicamentos, de
forma a assegurar sua padronizacao e reprodutibilidade. Nesse sentido, alguns manifestaram
sua preocupacdo em relacdo a exposicdo dos pacientes a produtos fabricados fora de um
ambiente de BPF, a exemplo daqueles obtidos de forma artesanal, que poderiam gerar riscos,
além de terem beneficios incertos, considerando a inviabilidade de avaliacdo clinica
apropriada. Foi ressaltada, ainda, a importancia de que a perspectiva de ampliacdo de acesso
seja conciliada com exigéncias de ensaios clinicos e solicitacdo de relatérios periddicos a
serem apresentados pelos responsdveis, de forma a demonstrar o status do processo de
desenvolvimento clinico do produto. Tais consideragées também estdo alinhadas com
propostas de alternativas levantadas em relagdo aos requisitos para concessao das
Autorizacdes Sanitarias e a perspectiva de renovacdo destas com condicionantes (vide secao
“Descricao das Possiveis Alternativas para Enfrentamento do Problema Regulatdrio”).

Laboratodrios Analiticos

No total de 989 formularios completos recebidos, 6 (1%) foram respostas identificadas
como provenientes de participantes representantes de laboratdrios analiticos. Esses
participantes foram questionados se prestam servicos analiticos relacionados ao controle da
gualidade de produto de Cannabis ja autorizados nos termos da RDC n? 327 de 2019. 4
respondentes (67%) afirmaram que ndo prestam tais servigos e 2 (33%) responderam
positivamente (Grafico 32).

Presta servigos analiticos de controle de qualidade em
produto de Cannabis ja autorizado nos termos da RDC
ne 327/2019?

m N3o = Sim

Grdfico 32: Distribuigdo dos laboratdrios quanto a prestacdo de servigcos de controle da qualidade de produtos
de Cannabis. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.
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Os participantes que responderam afirmativamente a questao anterior foram também

perguntados em relagdo as dificuldades de atendimento aos requisitos dispostos na RDC n2
327 de 2019. Em relagdo a essa questdo, 1 dos participantes (50%) afirmou ter encontrado
esse tipo de dificuldade, ao passo que o outro (50%) disse que nado houve dificuldades (Grafico
33-a). Também foi dada a oportunidade aos participantes de comentar sobre as dificuldades
encontradas (campo aberto).

A exemplo do que foi feito para o setor produtivo, os representantes dos laboratérios
analiticos também foram questionados se consideram que a RDC n2 327/2019 seja de facil
leitura e interpretacdo. Todos os 6 (100%) respondentes desse perfil responderam
afirmativamente (Gréfico 33-b). Os participantes também tiveram oportunidade de incluir
sugestoes de aprimoramento do texto normativo para maior clareza se assim considerassem
necessario. Quando questionados se considerariam util a publicacdo de documento
complementar orientativo abordando os requisitos técnicos dispostos em norma, a maioria
dos participantes desse perfil (n=5, 83%) respondeu afirmativamente, enquanto 1
participante (17%) respondeu negativamente (Grafico 33-c).

O predominio de respostas positivas a essa questdo entre os participantes desse perfil
indica um posicionamento semelhante, em linhas gerais, ao que foi observado para os
participantes identificados como representantes do setor produtivo. Os comentarios
recebidos foram considerados ao longo do processo de AIR, auxiliando no levantamento de
alternativas, principalmente daquelas de caradter ndo normativo (vide secdo “Descri¢cdo das
Possiveis Alternativas para Enfrentamento do Problema Regulatério”).

b) Considera que a RDC n2 327/2019 seja de facil leitura e
interpretacao?

a) Houve dificuldades em rela¢3o ao atendimento aos
requisitos dispostos na RDCn2 327/2019?

N3o = Sim

C) Na sua opinido, seria util a publicacdo pela Anvisa de um
documento complementar orientativo abordando os
requisitos técnicos dispostos em norma?

B

m N3o = Sim \ /

= N3o » Sim

Grdficos 33-a, 33-b e 33-c: Opinides manifestadas pelos representantes do setor produtivo quanto as dificuldades
de atendimento dos requisitos da RDC 327 de 2019 (a), a facilidade de leitura e interpretacdo da norma (b) e a
utilidade de publicagdo de um documento complementar orientativo (c). Fonte: Elaborado pelos autores a partir
dos dados da consulta utilizando MS Excel.
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Os participantes também foram questionados quanto ao acesso a metodologias
analiticas validadas aplicdveis ao controle da qualidade de produtos de Cannabis, ao que a
maioria (67%, n=4) respondeu positivamente (Grafico 34). A questdao também oferecia espago
(campo aberto) para os participantes fornecerem mais informacdes.

Tem acesso ou possui conhecimento de metodologia
validada para analises em produtos de Cannabis ou
medicamentos obtidos a partir de Cannabis sativa?

mn3o =sim

Grdfico 34: Manifestagdes dos representantes dos laboratdrios analiticos em relagéo ao acesso a metodologias
validadas. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.

Dos 6 respondentes desse perfil, 3 (50%) afirmaram que houve impedimentos ou
possuem conhecimento de dificuldades na aquisicao de insumos e padrdes para realizacao de
ensaios de controle de qualidade em produtos de Cannabis ou medicamentos obtidos a partir
de C. sativa. J& os outros 3 (50%) participantes informaram ndo ter tido esse tipo de
dificuldade (Gréfico 35).

Houve impedimentos ou possui conhecimento de
dificuldades na aquisi¢do de insumos e padrdes para
realizacdo de ensaios de controle de qualidade em produtos
de Cannabis ou medicamentos obtidos a partir de Cannabis
sativa?

m Nao ®Sim
Grdfico 35: Percepgdes de representantes dos laboratdrios analiticos quanto as dificuldades com processos de

obteng¢do de padrées analiticos. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS
Excel.
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Aos participantes que responderam afirmativamente a essa questdao, foi dada a

oportunidade de indicar as principais dificuldades e obstaculos enfrentados (campo aberto).
A dificuldade de aquisicdo de padrdes analiticos também foi um dos fatores limitantes
apontados por outros participantes como pesquisadores e representantes do setor produtivo.
Essas informagdes sao coerentes com a discussao previamente apresentada no presente
Relatdrio na se¢do referente a caracterizagdo do problema regulatério, sendo parte das causas
do problema identificado. Os subsidios recebidos a partir das respostas dos participantes
foram consideradas ao longo do processo de AIR, principalmente durante a fase de construgao
de alternativas (vide se¢do “Descricdo das Possiveis Alternativas para Enfrentamento do
Problema Regulatério” deste Relatério).

Assim como os participantes dos demais perfis, os representantes dos laboratérios
analiticos foram questionados quanto as suas expectativas em relacdo a regulacdo dos
produtos de Cannabis para fins medicinais no pais (questdo aberta). Os textos das respostas
foram avaliados individualmente e consolidados de forma a sintetizar as ideias apresentadas.
Os textos consolidados foram utilizados para gerar uma nuvem de palavras, com auxilio da
ferramenta online disponivel em https://www.wordclouds.com, com o intuito de enfatizar os

termos que representam as ideias mais recorrentes nas respostas recebidas (Grafico 36).
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Grdfico 36: Nuvem de palavras gerada em www.wordclouds.com a partir dos textos das respostas dos
representantes dos laboratdrios analiticos relatando as suas expectativas quanto a regula¢do de produtos de
Cannabis para uso medicinal no pais.

As principais preocupac¢des manifestadas pelos participantes desse perfil foram
semelhantes em muitos aspectos aquelas expostas pelos representantes do setor produtivo.
Novamente, a importancia de tornar os produtos a base de Cannabis mais acessiveis a
populagdo foi destacada, sendo que alguns dos participantes manifestaram a expectativa de
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gue produtos obtidos a partir da espécie possam ser futuramente fornecidos no ambito do

SUS. Outra expectativa manifestada foi a de incentivo as pesquisas cientificas, fornecendo
condigdes para desenvolvimento de laboratérios especializados e incluindo a perspectiva de
construcdo de parcerias entre membros do setor privado e universidades publicas.

Por fim, foi ressaltado, ainda, o grande potencial de contribuicdo do setor relacionado
aos produtos de Cannabis para a economia do pais. Os subsidios obtidos a partir dessas
manifestacdes foram considerados durante a fase de levantamento de alternativas do
processo de AIR refletido no presente Relatério (vide se¢dao “Descricdo das Possiveis
Alternativas para Enfrentamento do Problema Regulatdério”).

Outros Perfis

Do total de 989 formuldrios completos recebidos, 305 (31%) correspondem a respostas
identificadas como provenientes de outros participantes, que ndo se enquadravam nos perfis
listados anteriormente. Foi disponibilizado aos participantes desse grupo um espaco, em
campo aberto, para incluirem informacdes adicionais sobre a sua relagdo com o tema.

A partir das respostas, foi possivel constatar que a maioria dos participantes que se
identificaram com esse grupo era de estudantes, principalmente de dreas da salude; cidadaos
interessados no tema de forma geral, incluindo aqueles que manifestam interesse em obter
acesso a produtos obtidos a partir de C. sativa para fins medicinais, seja para uso proprio ou
de outros aos seus cuidados; além de representantes de associacdes e profissionais de outras
areas que atualmente ndo sdo diretamente relacionadas a producdo, prescricdo ou
dispensacdo desses produtos, como odontologia, medicina veterinaria, direito, psicologia,
enfermagem, fisioterapia e nutricdo; além de professores com diferentes perfis (Grafico 37).

Os participantes desse grupo foram questionados se os prdprios ou alguém sob seus
cuidados tem interesse em iniciar o tratamento com medicamentos ou produtos de Cannabis
com acompanhamento médico. A maioria (n=225; 74%) afirmou que sim, possui interesse por
esse tipo de tratamento, enquanto 80 participantes (26%) responderam que ndo (Grafico 38).
Aos participantes que responderam afirmativamente, foi dada a oportunidade de indicarem
os motivos do seu interesse (questdo aberta). As respostas foram diversas em termos de
conteudo, porém, nota-se que muitas das condicdes clinicas que os participantes desse grupo
informaram como motivadoras do interesse pela busca de tratamento com produtos obtidos
a partir de C. sativa assemelham-se as que foram mencionadas com mais frequéncia pelos
participantes do grupo dos pacientes e seus responsaveis, com destaque para ansiedade,
dores cronicas, fibromialgia, depressao e distlrbios do sono.
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Grdfico 37: Nuvem de palavras gerada em www.wordclouds.com a partir das respostas dos participantes que
informaram pertencer a outros perfis, além dos identificados anteriormente no formuldrio, indicando os termos
mais frequentemente utilizados para descrigdo de suas relagbes com o tema.

Vocé ou alguém sob os seus cuidados tem interesse em
iniciar o tratamento com produtos ou medicamentos a
base de Cannabis sativa com acompanhamento médico?

m N3o ®mSim

Grdfico 38: Manifestacbes dos participantes de outros perfis quanto ao interesse em iniciar tratamento médico
com produtos obtidos a partir de C. sativa. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da consulta

utilizando MS Excel.

Ao serem questionados se ja buscaram por medicamento ou produto de Cannabis e
encontrado alguma dificuldade que tenha impedido o acesso, foram recebidas 185 respostas
indicando que os problemas enfrentados eram relacionados a custos, 134 a disponibilidade
em farmacia e 130 a obtengdo da prescrigdo médica. 93 participantes informaram que esse
guestionamento ndo se aplica aos seus casos. Salienta-se que nessa pergunta era permitido
ao participante assinalar mais de uma opc¢ao de resposta (Grafico 39).
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Grdfico 39: Quantitativo de participantes de outros perfis que relataram dificuldades de aceso aos produtos
obtidos de C. sativa e tipos de dificuldades relatadas. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da
consulta utilizando MS Excel.

Nota-se que, assim como foi observado nas respostas de pacientes para questdo
semelhante, o fator custo destaca-se entre os demais como limitante ao acesso. Também foi
dada aos respondentes a oportunidade de incluir informacdes adicionais sobre as dificuldades
encontradas, em campo aberto. Essas informacGes foram consideradas ao longo do processo
de AIR, principalmente na etapa de defini¢cdo de alternativas de atuagdo regulatéria, visando
identificar aquelas que possam contribuir para minimizar esse tipo de dificuldade (vide secao
“Descricdo das Possiveis Alternativas para Enfrentamento do Problema Regulatério” deste
Relatério).

Por fim, os participantes foram questionados quanto as suas expectativas em relacao
a regulacdo do acesso a produtos de Cannabis para fins medicinais no pais (campo aberto). Os
textos das respostas foram tratados da mesma forma que os correspondentes nos demais
grupos, ou seja, avaliados individualmente e consolidados de forma a sintetizar as ideias
apresentadas, gerando uma nuvem de palavras com auxilio da ferramenta online disponivel
em https://www.wordclouds.com, com o intuito de enfatizar os termos que representam as

ideias mais recorrentes nas respostas recebidas (Grafico 40).

Assim como no caso dos demais perfis, a garantia de acesso dos pacientes a produtos
gue atendam as suas necessidades foi uma das principais expectativas manifestadas nas
respostas dos participantes desse grupo, com destaque para a importancia de redugao dos
custos. Outros temas também foram recorrentes, como a importancia de se incentivar as
pesquisas cientificas e de promover a capacitacdo dos profissionais que atuam na prescricdo
e dispensacao desses produtos e no acompanhamento dos pacientes. Também foi ressaltada
a importancia de se adotar estratégias que favorecam o acesso da populacdo a informacdes
confidveis e de qualidade sobre o tema. Os subsidios recebidos foram considerados durante
o presente processo de AIR (vide se¢do “Descricao das Possiveis Alternativas para
Enfrentamento do Problema Regulatério” deste Relatério).
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Grdfico 40: Nuvem de palavras gerada em www.wordclouds.com a partir dos textos das respostas dos
participantes de outros perfis relatando as suas expectativas quanto a regulagéo de produtos de Cannabis para
uso medicinal no pais.

Contribuicdes de todos os perfis sobre a RDC n2 327 de 2019

O questiondrio elaborado continha uma sec¢do especifica, disponibilizada a todos os
participantes, independentemente do perfil selecionado, com espaco para contribuicdes
especificas sobre o texto da RDC n2 327 de 2019. No inicio da sec¢do, os participantes eram
guestionados se teriam contribuicdes especificamente relacionadas a revisdo da RDC n2 327
da 2019. Do total de 989 participantes que completaram o formulario, 825 (83%) informaram
nao ter sugestdes ou contribuicdes relacionadas a perspectiva de revisdo da norma, enquanto
164 (17%) forneceram sugestées sobre um ou mais capitulos da norma (Grafico 41-a). Os
participantes que informaram ter contribui¢cdes sobre a norma eram direcionados as questdes
seguintes, que forneciam espaco para inclusdo de sugestdes e comentdrios sobre os textos de
cada um dos capitulos da RDC n2 327 da 2019. Com relagdo a essas questdes, os quantitativos
de sugestdes recebidas referentes a cada capitulo sdo apresentados no Grafico 41-b.

a) Vocé tem sugestdes ou contribuicdes relacionadas a b)  sugestdes ou contribuigdes sobre a RDC ng
perspectiva de revisdo da RDC n2 327/2019? 327/2019

57
52
i

Capitulo |  Capitulo Il Capitulo Il Capitulo IV Capitulo vV Capitulo VI

m N3o = Sim

Grdficos 41-a e 41-b: Percentuais de participantes que apresentaram contribuigées sobre o texto atual da RDC
n? 327 de 2019 (a) e quantitativos de contribuigcbes recebidas por capitulo (b). Fonte: Elaborado pelos autores a
partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.
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As contribuigdes recebidas sobre o texto da RDC n2 327 de 2019 foram categorizadas

guanto ao seu conteudo previamente a sua analise, considerando o tema principal abordado,
de forma a possibilitar melhor comparagao das sugestdes e avaliagdo de seu mérito técnico e
viabilidade na etapa seguinte. Nessa etapa, as contribuicdes também foram triadas quanto ao
enquadramento no escopo da norma e de sua proposta de revisao.

Dos 164 participantes que enviaram contribuigdes sobre a norma, 102 (62,2%)
apresentaram apenas sugestdes classificadas como fora do escopo por trazerem propostas
incompativeis com a abrangéncia da atuagao da Anvisa ou com conteldo nado relacionado ao
contexto regulatério abordado, que é limitado a regulacdo de produtos farmacéuticos
analogos a medicamentos, visando ao controle dos riscos e a promoc¢ao do uso racional, ndo
abrangendo outros tipos de produtos ou usos (Grafico 42). Essas contribuicGes foram
desconsideradas no processo de revisdo da norma propriamente dito, porém, os registros das
respostas recebidas foram mantidos considerando a possibilidade de servirem futuramente
como subsidios para delineamento de acdes e medidas ndo normativas voltadas a orientacdo
da populacdo no que diz respeito a tematica dos produtos medicinais obtidos da C. sativa.

Os outros 62 participantes que submeteram respostas as questdes apresentadas nesta
secdo apresentaram ao menos uma sugestdo ou contribuicdo passivel de enquadramento
dentro do escopo da revisdao da RDC n?2 327 de 2019. Dos participantes que enviaram
contribuicGes dentro do escopo do tema, 49 (79%) identificaram-se como pessoas fisicas e 13
(21%) como pessoas juridicas (Grafico 42).

Contribuices sobre a norma

B Com uma ou mais contribui¢des dentro do escopo
B Fora do escopo
Grdfico 42: Distribui¢Go das sugestdes de revisdo do texto da RDC n® 327 de 2019 conforme classificagdo quanto

ao enquadramento no escopo da revisdo e procedéncia. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da
consulta utilizando MS Excel.
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Quanto aos temas abordados nas contribui¢cbes enviadas, foram identificados os
seguintes assuntos, presentes em uma ou mais das respostas enviadas:

Vias de
administracdo/
formas farmacéuticas

Manipulagdo de
produtos de Cannabis
e itens relacionados

Teor de THC e perfil Prescrigdo/
de canabinoides dispensagdo/acesso

~ Especificagdes de . .

. Importagdo do . Racional técnico e
Prazo de validade da insuUMo e itens qualidade, outros itens
Autorizagdo Sanitaria estabilidade e itens

relacionados . relacionados
relacionados

Publicidade,
divulgacao de Procedimentos
AlteragGes pos-AS materiais administrativos e
informativos e itens itens relacionados
relacionados

Farmacovigilancia e
itens relacionados

Monitoramento
analitico, Inspecdo e
terceirizagdo de CQ e fiscalizagdo
itens relacionados

Fora do escopo

O quantitativo de contribui¢cdes que puderam ser enquadradas em cada um dos assuntos
supracitados é apresentado no Grafico 43, a seguir.

Temas Abordados
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Grdfico 43: Quantitativo de contribui¢bes recebidas quanto a revisdo da RDC n2 327 de 2019, conforme tema
central abordado. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.
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As contribuicOes classificadas como dentro do escopo, e separadas conforme os temas

supracitados, foram consideradas durante os processos de discussdao das alternativas
pertinentes a cada tema e da revisao do texto normativo (vide se¢ao “Descricao das Possiveis
Alternativas para Enfrentamento do Problema Regulatério” deste Relatério). Cabe ressaltar
gue, embora nem todos os temas tenham sido trabalhados seguindo uma metodologia que
envolvesse a elaboragao de alternativas e comparagao destas de forma sistematica, a revisao
do texto normativo buscou abranger o espectro dos aspectos abordados nas sugestdes de
forma mais ampla.

Contribuicdes de todos os perfis sobre medidas ndo normativas complementares a RDC n2 327
de 2019

Ao final do formulario, os participantes de todos os perfis foram questionados se
teriam sugestdes de outras medidas ndo normativas, que seriam complementares a RDC n?
327 de 2019 no sentido de proteger a populacdo e promover o uso racional dos produtos
farmacéuticos obtidos a partir de C. sativa. A questdo foi colocada em formato aberto, para
permitir maior liberdade de manifestacdo aos participantes e evitar direcionamentos. Os
textos das respostas individuais foram avaliados e consolidados a fim de possibilitar a sintese
das sugestdes, e utilizados para gerar uma nuvem de palavras, com auxilio da ferramenta
online disponivel em https://www.wordclouds.com. A ferramenta foi aplicada com o intuito

de enfatizar os termos que representam as ideias e sugestdes mais recorrentes nas respostas
recebidas. A nuvem de palavras gerada nesse processo é apresentada no Grafico 44.

Entre os principais aspectos abordados nas sugestdes recebidas, destaca-se a
relevancia da construcao de estratégias voltadas a divulgacdao de informacgdes confiaveis e
claras para a populagdo, que notadamente tem interesse em maior acesso ao conhecimento
sobre o tema. Nesse sentido, muitos participantes apresentaram sugestdes de abordagens
envolvendo campanhas educativas, bem como a elaboracdo de documentos e materiais de
carater orientativo, como guias, cartilhas e manuais, além do oferecimento de eventos como
cursos e palestras, com criacao de espacgos para a construcdo de um didlogo continuo com os
diferentes atores envolvidos. Alguns participantes também ressaltaram a importancia de
capacitacdo dos profissionais envolvidos no atendimento aos pacientes, principalmente dos
prescritores, com algumas sugestdes de inclusdo do tema na grade curricular de cursos da
area da saude. Outra preocupacao manifestada por alguns participantes era relacionada a
importancia de se as fortalecer as atividades de fiscalizacdo e aprimorar o controle sobre
produtos importados por meio de autoriza¢des individuais, que atualmente ndo possuem
requisitos de qualidade e producdo analogos aos de medicamentos. Também foi ressaltada a
importancia de atuacdo do poder publico de forma a fomentar e favorecer a pesquisa
cientifica com a espécie e seus constituintes em territdrio nacional.

94


https://www.wordclouds.com/

desenvolvimento ' '¢' <1, hwamfi.’%wﬂ"w

““ﬁscahzacao

proficsionais da saide__ (\a\. ;

SO raC\O“ 2@~ N importacio

MMA..-J-MU oms. redprre \ esd\\de
=

ptoducao

(O\\Q‘v“’ dlspensagao
fabricacio ©

capacitacao;
cultlvo

médica

s
cadastro _Q Q
& sogial
@ 4. efeitos
fomento O NS g
estudos A\ \F g g
O;b(';:m;_@dm i m EQ)
== Oy
2l
oriéntagéo Beasere s
o pbhn W e el e
ContificaWes § - regulamentagao
0 (b campanhas educativas
CAP—— R saude
o  CUTSOS=
e omentar

discussio medic f) evafulua/s

Grdfico 44: Nuvem de palavras gerada em www.wordclouds.com a partir das contribuicées dos participantes de
todos os grupos a respeito de possiveis alternativas ndo normativas complementares a RDC n2 327 de 2019

Os subsidios recebidos por meio das respostas a essa questdo foram considerados
durante o presente processo de AIR e apontam para a importancia de construcdo de
estratégias envolvendo alternativas regulatérias ndo normativas em carater complementar as
alternativas normativas, de forma a promover a divulgacao cientifica sobre o tema, contribuir
para a reducdo de estigmas existentes e esclarecer a populacdo em geral quanto aos
beneficios e riscos de produtos farmacéuticos obtidos de C. sativa, bem como comunicar a
populacdo informacgdes pertinentes quanto a atuacdo da Anvisa, dando maior clareza aos
objetivos das estratégias regulatdrias adotadas e as suas limitagdes. As perspectivas discutidas
ao longo do presente processo de AIR voltadas a elaboragao de estratégias dessa natureza sao
refletidas na secdo referente a descri¢ao das alternativas regulatdrias do presente Relatério.
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VIIl. Descri¢ao das Possiveis Alternativas para Enfrentamento do Problema
Regulatoério

O processo de levantamento e posterior comparagdo das alternativas para
enfrentamento do problema regulatério envolveu discussdes conduzidas durante Oficinas
mediadas pela COAIR, com a participacdo de representantes de diferentes areas da Anvisa
envolvidas com o tema (GMESP, GPCON, GGFIS, GELAS, GGPAF e GFARM). Essas Oficinas
foram realizadas entre 17/08/2022 e 06/04/2023. As discussdes pertinentes a cada tdpico
foram subsidiadas pelas contribui¢ées recebidas por meio dos mecanismos de participacao
social utilizados ao longo do processo de AIR (vide se¢ao “Participagao Social” deste Relatdrio),
bem como por informagdes referentes a outros modelos regulatdrios implementados em
diferentes paises (vide secao “Mapeamento da Experiéncia Internacional” deste Relatério).

Alternativas ndo normativas

De acordo com o Guia de Analise de Impacto Regulatério da Anvisa — Guia n? 17/2021,
as alternativas regulatdrias ndo normativas sdao aquelas que ndo envolvem a edi¢do de atos
de “comando e controle”, sendo geralmente fundamentadas em estratégias como incentivos,
recomendagdes e campanhas orientativas (ANVISA, 2021b). Entre os instrumentos
regulatérios que se enquadram nessa categoria, destacam-se os Guias, de carater
recomendatdrio, os Manuais, e os documentos de Perguntas e Respostas, as Notas Técnicas
e as acdes de comunicacdo de forma geral, estes ultimos voltados a orientagao e informacao
(ANVISA, 2021b).

Em relagdo a categoria de produtos de Cannabis criada transitoriamente pela RDC n2
327 de 2019, algumas estratégias envolvendo a elaboracdo desse tipo de instrumento
regulatério ja foram iniciadas, incluindo a publicacdo do Perguntas e Respostas sobre

Autorizacdo Sanitdria de Produtos de Cannabis em 2020, além de webinars relacionados ao

tema, com divulgac¢ao de informacgdes e abertura de espacgos para esclarecimentos de dividas.
No entanto, considerando as caracteristicas do tema e a evolucdo continua do conhecimento
relacionado, bem como o cenario atual de revisdo de instrumentos regulatérios existentes, é
importante planejar atualizacGes e aprimoramentos das estratégias ja adotadas, bem como a
elaboracdo de novos instrumentos também voltados a atuacdo regulatéria ndo normativa, em
carater complementar, de forma a reduzir a assimetria de informacdo e contribuir para a
democratizacdo do acesso ao conhecimento relacionado ao tema regulatdrio em discussao.

O conjunto de medidas regulatérias ndo normativas também abrange estratégias
baseadas em autorregulacdo ou corregulacao (ANVISA, 2021b). Entretanto, estratégias de
adesdo voluntaria sdo consideradas vidveis apenas quando ndo ha interesses publicos
relevantes envolvidos, em especial, questdes nao relacionadas a seguranca ou salde, ou
guando os riscos e os impactos envolvidos sdo baixos (ANVISA, 2021b).
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Ademais, deve-se atentar para o risco de captura da regulagdo por interesses de entes

regulados em detrimento da prote¢ao da saude da populagdo. Assim, tais medidas ndo
normativas ndo sdo adequadas para avaliacdo e gestao do risco de produtos de Cannabis, que sao
andlogos aos medicamentos e tém seu processo de Autorizacdo Sanitdria classificado como
atividade de alto risco (nivel lll) pela RDC n2 743, de 10 de agosto de 2022 (ANVISA, 2022b). Assim,
o levantamento de alternativas ndo normativas durante o processo de AIR refletido no presente
Relatério desconsiderou esse tipo de abordagem, voltando-se a proposicdo de estratégias
embasadas em instrumentos regulatdrios complementares as medidas normativas, como aqueles
citados no inicio da presente secdo.

Considerando a complexidade do tema regulatério em discussdo, em torno do qual é
comum haver grande assimetria de informacdo, é importante que sejam desenvolvidos
mecanismos de comunicacdo clara com os agentes interessados, principalmente pacientes e
prescritores, de forma a esclarecer sobre os pontos fortes e as limitagdes dos modelos regulatdrios
adotados (HPRA, 2017; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022). Durante o processo de AIR
refletido no presente Relatdrio, foi possivel constatar a importancia da constru¢ao de medidas
voltadas a orientacdo e informacdo da populacdo, de forma a esclarecer quanto aos beneficios
e riscos dos produtos de Cannabis, assim como de outros produtos farmacéuticos obtidos a
partir da espécie, possibilitando, inclusive, uma melhor compreensdo das distingdes entre
diferentes categorias de produtos e medicamentos.

A partir da consulta realizada por meio do formuldrio E-Participa, foi possivel também
constatar que existe, de fato, um interesse notavel de grande parte da populacdo em ter
acesso a informacdes confidveis sobre o tema (vide secao “Participacao Social” do presente
Relatério). Nesse contexto, o desenvolvimento de a¢des de comunicacdo pela Agéncia pode
ser de grande utilidade para divulgacao de conhecimento em linguagem acessivel, bem como
para uma comunica¢do mais clara a populagdo a respeito da atuacdo da Anvisa, a fim de
alinhar expectativas e reduzir percepcdes distorcidas a respeito das estratégias regulatérias
existentes. A importancia de considerar esse ultimo aspecto foi, inclusive, ressaltada por
especialistas convidados durante reuniGes para discussdo de temas técnicos ao longo do
presente processo de AIR (vide se¢do “Participacdo Social” do presente Relatério).

Ademais, conforme apontado durante a etapa de caracterizacdo do problema
regulatdério, hd demandas e expectativas ndo realistas em parte da populacdo relacionadas
aos produtos obtidos de C. sativa, embasadas principalmente na valorizacdo exacerbada de
seus supostos beneficios e subvalorizacdo de riscos, de forma incoerente com as evidéncias
cientificas de seguranca e eficacia existentes (vide secdo “Caracterizacdo do Problema
Regulatério” do presente Relatério).

As caracteristicas de muitas das contribuicdes recebidas via E-Participa refletem esse
cendrio e confirmam a existéncia dessas distor¢coes (vide secdo “Participacdo Social” deste
Relatério). Tal constatacdo reforca ainda mais a importancia de engajamento da Anvisa em
acoes de carater informativo sobre o tema, incluindo a perspectiva de desenvolvimento de
meios de divulgacao cientifica em parceria com universidades e instituicdes de pesquisa.

97



Caso esse papel ndo seja assumido pela Agéncia, ha o risco de agravamento desse

aspecto do problema regulatério em questdo, pois as informagdes disponibilizadas a
populagcdo serdo predominantemente aquelas divulgadas por agentes com interesses
econdmicos em incentivar o consumo desse tipo de produto em detrimento do uso racional,
gue muitas vezes sdo incorretas ou distorcidas em razdo desses interesses (vide secdo
“Caracterizacdao do Problema Regulatério” do presente Relatério). Importante ressaltar,
porém, que para tornar tais medidas efetivas, é essencial estabelecer canais de comunicagao
com a populagdo para obtengao de informagdes que possibilitem melhor entendimento de
suas perspectivas, interpretacbes e duvidas sobre o tema, gerando, assim, subsidios
importantes para o direcionamento das campanhas informativas de forma a maximizar as
chances de se alcancar os objetivos pretendidos.

Além dos aspectos supracitados, cabe destacar, ainda, que a adog¢do de estratégias
voltadas a orientagdo de representantes do setor produtivo tem o potencial de contribuir para
a melhoria da qualidade das informacBes recebidas por ocasido das solicitacdes de
Autorizagdes Sanitdrias de produtos de Cannabis e, consequentemente, para maior celeridade
do processo de avaliacdo regulatdria. Nesse sentido, a elaboracdo de versdes atualizadas do
“Perguntas e Respostas” e a realizacdo de novos webinars tematicos, sao alternativas vidveis.

Outra estratégia possivel é a elaboragdo de um Guia com recomendacdes técnicas
sobre as melhores praticas pertinentes ao cumprimento dos requisitos regulatdrios aplicaveis
a categoria de produtos de Cannabis. Tal alternativa complementa as medidas normativas
propostas ao longo do presente processo de AIR com o intuito de promover a melhor
compreensdo do texto normativo (vide secao “Alternativa normativa: revisdo da RDC n2 327
de 2019” do presente Relatério). Cabe mencionar que, durante a consulta realizada via E-
Participa, a grande maioria dos participantes do setor produtivo (85%) indicou que considera
util a publicacdo de documentos de carater orientativo ou recomendatdrio voltados ao setor,
incluindo Guias especificos. A elaboracdo desse tipo de documento também figurou entre as
principais sugestdes recebidas por meio das respostas a uUltima questdo do referido formulario
(vide secao “Participacdo Social” do presente Relatério). Para além da comunicagdo ao setor
produtivo dos entendimentos técnicos da Agéncia sobre o tema, com perspectiva de
contribuir para melhor qualidade das informacbes apresentadas pelas requerentes de AS,
esse tipo de estratégia também tem o potencial de contribuir para a viabilizacdo da futura
regularizacdo de produtos de Cannabis como medicamentos.

Diante do exposto, com o intuito de auxiliar no cumprimento dos requisitos
normativos e conferir maior celeridade e transparéncia ao processo de avaliacao regulatéria
dos produtos de Cannabis, foram levantadas as seguintes alternativas ndo normativas, a
serem adotadas em carater complementar as medidas normativas:
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s Guias

* Publicagdo de Guia com recomendagdes técnicas relativas ao atendimento
dos requisitos regulatdrios para regularizacao e autorizagdao de produtos de
Cannabis

= Perguntas e Respostas

* Revisdo, complementacdo e atualizacdo periddica do documento com
Perguntas e Respostas referente a Autorizacdo Sanitaria de produtos de
Cannabis

e AcOes de comunicagao

* Desenvolvimento de campanhas de informacdo e orientacdo sobre o tema

Y

e Comunicacdo a populacdo sobre a atuacdo da Anvisa, prestando
esclarecimentos a respeito dos objetivos, pontos fortes e limitacdes das
decisOes regulatoérias referentes ao tema

As alternativas ndo normativas ndo foram submetidas a comparacdo formal de custos
e impactos por ndo trazerem 6nus ao agente regulado. Importa ressaltar que as propostas
supracitadas ainda serdo discutidas e aprimoradas, e que esses materiais serdao elaborados e
publicados em momento posterior a publicacdo da norma revisada. Além disso, as campanhas
informativas demandam um planejamento no médio e longo prazo, a fim de se estabelecer
atividades continuadas.
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Alternativa normativa: revisdo da RDC n2 327 de 2019

Para fins de levantamento e avaliacdo das alternativas regulatdrias de carater
normativo, a revisdo da RDC n2 327 de 2019 foi 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. A
alternativa de ndo acdo (status quo) foi utilizada como referéncia para comparacao das demais
alternativas para cada tépico. Os diferentes tdpicos e as respectivas alternativas, conforme
levantamento inicial, sdo resumidos no diagrama a seguir (Figura 10). No diagrama sao
apresentadas todas as alternativas identificadas nas Oficinas, inclusive aquelas
posteriormente descartadas.

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 alcangados;

b) a coeréncia técnico-cientifica e a viabilidade de implementacdo e manutencdo das

medidas; e

c) os riscos assumidos em cada cenario.

As alternativas consideradas invidveis foram descartadas, ndo sendo objeto das
analises comparativas da etapa seguinte. A triagem e a eliminagao de alternativas durante a
analise de viabilidade estdo em alinhamento com o disposto no Guia da Anvisa sobre AIR,
conforme trecho transcrito a seguir: “As alternativas consideradas invidveis devem ser
descartadas e ndo serdio objeto de comparacdo dos impactos, proxima fase da AIR” (ANVISA,
2021b).

As discussoes individuais das alternativas identificadas para cada toépico, incluindo as
justificativas para exclusdo daquelas consideradas invidveis, sdo apresentadas a seguir.
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Topicos ernativas

Manutengdo do prazo de validade estabelecido de 05 anos, sem renovagdo (stotus guo)
- ~ Ampliagio do prazo de validade das AS concedidas, com definicBo de condicionantes sobre
Prazo de validade da Autorizagao N - N N
L - os estudos clinicos & serem atendidas por parte das empresas*
Sanitaria & possibilidade de sua
renovagio ou prorogacio
ManutengSo do prazo de validade de 05 anos com possibilidade de renovagio uma dnica

vez, por igual perfeda, com definig3o de condicionantes sobre s estudes clinices & serem
stendidas por parte das empresas

Manutengdo do stotus quo

Exclusio da segio V' do Capitulo V da RDC e 327/2019
Revisdo dos requisitos referentes
aa monitoramento analitico das Definigio de novos requisitos com base na experiéndia do Programa de Menitoramento
produtos de Cannabis analtico de praduto de Cannabis em andamento

Manutengdo da estratégia de meonitoramento, dando maior clareza ags requisitos sem

alteragéo do mérito

Manutengdo do texto normativo atual (stotus guo)
Manutengio do limite j4 estabelecido na nerma atual (£0,2%), com revisio
_ . do texto normative atual para dar maior clareza & necessidade de
Limite de THC e critérios - = y
relacionados (art. 4% cansiderar ¢ limite em relagéo a0 quantitstivo do ative presente no
SR produta, € revisio dos critérios apliciveis & prescrigio dos produtos

contendo THC acima desse limite e &s restriges de uso pars essa categoria
Alteragio do limite de THC para <0,3%

Manutencio do status qua

Reformulago do artigo 10 com lista negativa, com exclusio
das vias parenteral e oftélmica

Inclusio da possibilidade de autorizagio de produtos para usa
thpico (via dermatoldgica) e pelas vias sublingual e/ou bucal;
reformulacio da escrita para diferenciacio entre via nasal &
inalatoria

Aspectos da RDC 327 relacionados &

qualidade e seguranga dos produtes

de Cannabis

Vias de edministragdo (art. 10)

Incluso oz possivilidade de sutorizagdo de produtes pars uso
pico (via dermatoldgica) & reformulaco da escrita para
diferenciagio entre via nassl e inalatoriz®

Incluso da possivilidade de autorizagio de produtos para use
pelas vias sublingual e/ou bucal; reformulacdo da escrita para
diferenciagio entre via nasal e inalatéria®

Inclusio oz possibilidade de sutorizagio de produtos pars uso
tpico (vis dermatolégica) e/ou pelss vias sublingus e/ou bucal
= exclusio da vis nasal*

Manutengdo do texto normativo atual (status quo)

Revisdo do texto normativo atual para dar maior clareza aos requisitos
relscionados sos racionals técnicos

Manutencéo dos reqisitos do texto normative atual, com
complementagiies e esclarecimentos adicionais por meio de
outros instrumentos®

Manutengio do status quo (Receituirio do tipo A (NRA) para produtos contendo
concentragdes de THC > 0,2%; receitudrio do tipo B (NRE) para os demais produtos - THC
£0,2%)

Alterar os tpos de recaituério da seguinte forma: receituério do tipo B (NRB) para produtos
comtende concentragdes de THC » 0,2% receituério de controle espedial (RCE) para os
demais produtos - THC €0,2%*

Requisitos referentes 3s atividades
de dispensacio

Manutengdo do receituério do tipo A (NRA) para produtos contendo concentracdes de THC
»0,2% e alteragdo do tipo de receitudrio para os produtas contendo THC £0,2%, adotando
receiugrio de controle especial (RCE)

Manutengio da proibigio da atividade de manipulagio de produtos de Connabis (stotus quo)
Aspectos relacionados 3 atividade Permissao da atividade de manipulagio com a condicdo de que os produtos contenham
de manipulagio de produtos de como insumo farmacéutico ativo apenas o fitoférmaco canabidiol purificado
Cannabis
Permisséo da atividade de manipulagio com 3 condicdo de que sejam usadas insumos
farmacéuticos ativos registrados apenas

Manutengso do texto narmative (stotus guo)

Aspectos relacionados &
farmacovigilBncia

Manutengio do texto narmativo & definicBo de requisitos com campanha de notificagdo no
VIGIMED

ManutengEo do texto normative & crisgio de outro canal de notificagio

Figura 10: Diagrama de alternativas inicialmente identificadas referentes a revisGo da RDC n® 327/2019,
hierarquizagdo conforme o topico relacionado. O digrama foi gerado utilizando a plataforma Miro®.
*Alternativas descartadas posteriormente.

com
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e Prazo de validade da Autorizacdo Sanitdria e possibilidade de sua renovacdo ou
prorrogacao

Atualmente, a RDC n2 327 de 2019 prevé, em seu artigo 89, que “a Autorizagdo
Sanitdria dos produtos de Cannabis terd prazo improrrogdvel de 5 (cinco) anos, contados apds
a data da publicagdo da autorizagéo no Didrio Oficial da UniGio — DOU”. O disposto no referido
artigo reflete o carater transitério das Autorizagdes Sanitdrias concedidas aos produtos de
Cannabis, considerando o processo simplificado de avaliacdo regulatdria aplicavel a essa
categoria.

O prazo de validade da AS foi inicialmente definido com a perspectiva de que, durante
esse periodo, as empresas responsaveis pelos produtos de Cannabis tivessem a oportunidade
de reunir evidéncias de seguranca e eficacia visando a futura regularizacdao destes como
medicamentos especificos ou fitoterdpicos. O artigo 77 da RDC n2 327 de 2019 reflete tal
perspectiva, ao estabelecer que “Os produtos de Cannabis que ndo se adequarem a categoria
de medicamentos no prazo estipulado nesta ResolugGo terdo a Autorizacdo Sanitdria
cancelada”.

Ocorre, porém, que o referido prazo pode ser insuficiente para conduc¢do de estudos
adequados para a caracterizagao do perfil de eficacia e seguranca de um produto de Cannabis
de forma conclusiva, principalmente nos casos em que hd necessidade de desenvolvimento
clinico completo, desde as fases iniciais. Ademais, cabe considerar que, alguns meses apds a
publicacdo da RDC n2 327 de 2019, a pandemia de COVID-19 foi oficialmente declarada pela
OMS, e seus efeitos tiveram impactos negativos diretos sobre a viabilidade de conduc¢ao de
estudos clinicos durante os anos seguintes.

Diante do exposto, nota-se que a manutencdo do prazo de validade de 05 anos para
as Autorizacoes Sanitdrias de produtos de Cannabis, sem a possibilidade de prorrogacao, pode
caracterizar um fator limitante para a conducgao de estudos necessarios a regularizacao futura
como medicamentos de muitos dos produtos ja autorizados desde a publicagdo da norma.
Nesse sentido, foi levantada a possibilidade de revisdao do referido prazo ou de sua
prorrogacdo. Cabe ressaltar, porém, que nao foi considerada a possibilidade de alterar o
carater transitério das Autorizacdes Sanitdrias dos produtos de Cannabis, visto que estas sdo
concedidas na auséncia de uma avaliacdo apropriada da relacdo beneficio-risco dos produtos
em questdo apoiada em evidéncias de eficacia e seguranca.

Dessa forma, foram identificadas as alternativas descritas a seguir.

a) Manutencdo do prazo de validade estabelecido de 05 anos, sem renovacao (status
quo)

A manutencdo do status quo, com definicdo do prazo de 05 anos improrrogaveis para
as AutorizagOes Sanitarias de produtos de Cannabis, foi incluida entre as alternativas para fins
comparativos. Nesse cenario, ha a perspectiva de que muitos dos produtos atualmente
autorizados em carater transitério ndao venham a ser regularizados como medicamentos
futuramente.
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Contribui para essa projecdo, em especial, o fato de que o prazo de 05 anos pode ser

insuficiente para a construcdo das evidéncias de seguranca e eficacia necessarias ao registro
de medicamentos, principalmente nos casos em que se faz necessario conduzir um processo
completo de desenvolvimento clinico desde as fases iniciais. Da perspectiva do setor
produtivo, esse cendrio pode trazer insegurancas e desmotivar investimentos em pesquisa
por parte das empresas responsaveis pelos produtos de Cannabis.

Algumas das dificuldades enfrentadas pelo setor no sentido de viabilizar a
regularizacdo de produtos de Cannabis como medicamentos no prazo de 05 anos s3ao
demonstradas por contribuicdes recebidas por meio do questionario eletrénico E-Participa
(vide secdo “Participacdo Social” do presente Relatério). Ao todo, foram identificadas 11
respostas apresentadas na secao do questiondrio destinada as sugestdes de revisdo do texto
da RDC n2 327 de 2019 que abordavam esse tdpico, todas com argumentacao embasada na
necessidade de estabelecimento de um prazo para as AutorizacBes Sanitarias que seja
compativel com a conclusdo das etapas necessdrias a avaliacdo clinica do produto. Entre as
dificuldades ressaltadas por esses participantes, destacam-se o impacto que a pandemia de
COVID-19 teve sobre os estudos planejados ou iniciados desde a publicacdo da norma, bem
como a inviabilidade de conclusdo de grande parte dos processos de desenvolvimento clinico
dentro do prazo de 05 anos.

J4 da perspectiva dos pacientes e prescritores, é esperada a reducdo do quantitativo
de opgdes de produtos de Cannabis industrializados disponiveis no mercado caso o prazo atual
seja mantido, visto que produtos autorizados podem ndo ter sua regularizacdo como
medicamentos aprovada nesse prazo. Ressalta-se que as AutorizagGes Sanitdrias desses
produtos serao canceladas, conforme art. 77 da RDC n2 327 de 2019. A falta de opgdes de
acesso a produtos regularizados pela Anvisa, por sua vez, pode ser um fator motivador da
demanda por produtos que ndo tenham passado pela avaliacdo da Agéncia, para os quais ndo
ha garantias de atendimento a critérios de Boas Praticas de Fabricacdo e aos parametros
minimos de qualidade aplicaveis a categoria de produtos de Cannabis (SOUZA; HENRIQUES;
LIMBERGER, 2022).

Diante do exposto, é possivel concluir que, caso os critérios atualmente dispostos na
RDCn2327 de 2019 sejam mantidos no que diz respeito a validade das Autoriza¢des Sanitarias
dos produtos de Cannabis, prevalecerd um cenario em que a maioria dos produtos
autorizados terd perspectivas reduzidas de obtencdo de registro definitivo como
medicamento. Nesse contexto, o investimento em pesquisas clinicas envolvendo esses
produtos ndo é incentivado. Consequentemente, torna-se mais dificil a superacdo de lacunas
atualmente existentes em termos de conhecimentos cientificos quanto a eficacia de produtos
contendo insumos obtidos a partir de C. sativa em diferentes condi¢cdes. Ademais, ha riscos
de que muitas das opc¢Ges de produtos de Cannabis regularizados nos termos da RDC n2 327
de 2019 ou suas atualiza¢gdes ndo se sustentem no mercado nacional no médio prazo dada a
perspectiva de vencimento da Autorizacao Sanitaria.
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b) Ampliacdo do prazo de validade das AS concedidas, com definicdo de condicionantes
sobre os estudos clinicos a serem atendidas por parte das empresas

Considerando a importancia de viabilizar o acesso aos produtos de Cannabis para
pacientes ndo responsivos a outras opc¢des terapéuticas, bem como de incentivar a condugao
de pesquisas necessarias a construcao de uma base de conhecimento cientifico que torne
possivel a regularizacao desses produtos como medicamentos e que apoie a pratica clinica e
0 seu uso racional, avaliou-se a possibilidade de ampliacdo do prazo de validade das
Autorizagdes Sanitarias concedidas, com a contrapartida de apresentagao, pelas empresas, de
documentacao relativa ao planejamento do desenvolvimento clinico de seus produtos.

Essa possibilidade foi abordada em algumas contribuicdes recebidas por meio do E-
Participa, conforme mencionado no item anterior. Entre essas sugestdes, algumas indicavam
gue, para viabilizar a conclusdo de estudos com esse tipo de produto, seria necessario um
prazo minimo de 07 anos. Outras sugeriam que o prazo de validade das Autorizagbes
Sanitdrias fosse ampliado para 10 anos. Cabe destacar que muitas dessas contribuices
mencionavam que seria adequado condicionar essa ampliacdo do prazo ao envio a Anvisa de
informacdes referentes ao desenvolvimento clinico do produto em questdo, incluindo a
apresentagdo de cronograma.

No entanto, durante a andlise de viabilidade, constatou-se que a adogdo dessa
estratégia, com publicacdo de novo texto normativo definindo um prazo de validade maior
para as AutorizacOes Sanitarias, resultaria em uma situacdo complexa do ponto de vista
regulatdério, com assimetrias de condi¢cGes entre os produtos autorizados na vigéncia da RDC
n2 327 de 2019 e aqueles autorizados conforme os novos critérios, apds publicacdo da norma
revisada. Nesse sentido, a ampliacdo dos prazos de validade das AS dos produtos de Cannabis
ja regularizados ndo poderia se dar de forma automatica, ja que dependeria do atendimento
as condic¢dOes definidas no texto normativo revisado, incluindo a apresentacao de informacdes
referentes ao planejamento e conducado de estudos clinicos, as quais dependem de avaliacao
da Anvisa. Além disso, as informacdes referentes ao desenvolvimento clinico dos produtos de
Cannabis que seriam passiveis de apresentacdo no momento da peticdo inicial de AS seriam
limitadas, o que acarretaria a necessidade de estabelecimento de mecanismos regulatérios
para acompanhamento da conducdo dos estudos propostos, trazendo maior carga
administrativa ao regulador. Diante do exposto, essa alternativa foi considerada invidvel e
desconsiderada nas etapas seguintes do processo de AlR.

¢) Manutencdo do prazo de validade de 05 anos com possibilidade de renovacdo, com
definicao de condicionantes sobre os estudos clinicos a serem atendidas por parte das
empresas

A terceira alternativa considerada durante as discussdes desse tema foi a inclusdo de
previsdao no texto normativo para a renovacao das Autorizacdes Sanitdrias dos produtos de
Cannabis, condicionada a apresentacao de documentos e informacdes adicionais referentes
ao desenvolvimento clinico dos produtos em questao.
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Assim como no caso da alternativa discutida no item anterior, os principais objetivos

da presente alternativa foram também a viabilizagdo do acesso aos produtos de Cannabis e o
incentivo a pesquisa clinica. A principal distingdo entre essas alternativas seria a de que, no
caso da renovacdo da Autorizacdo Sanitdria, seria possivel estabelecer condicionantes mais
completas em termos de evidéncias relacionadas ao estudo com o produto de interesse, uma
vez que é esperado que o prazo de 05 anos da AS inicial seja suficiente para o delineamento
de um plano de desenvolvimento clinico adequado, aprova¢dao de protocolos e inicio dos
primeiros ensaios. Além disso, a possibilidade de renovagao da AS seria aplicadvel também aos
produtos ja autorizados na vigéncia da RDC n2 327 de 2019, permitindo um tratamento
isondmico aos entes regulados.

A presente alternativa também esta alinhada a contribuicGes recebidas por meio do E-
Participa. Entre as respostas apresentadas sobre esse ponto, destacam-se algumas de
participantes do setor produtivo que sugeriam a inclusao da possibilidade de renovagao da
Autorizacdo Sanitdria do produto de Cannabis, condicionada a apresentacdo de informacdes
adicionais sobre o status da investigacdo clinica para suportar sua adequacdo como
medicamento, como racional de desenvolvimento clinico e cronograma do processo.

Entre essas contribuigdes, destaca-se uma que trouxe um embasamento apoiado em
levantamentos de tempos médios para conduc¢do das principais etapas envolvidas no
processo de desenvolvimento clinico de medicamentos no Brasil (incluindo estudos de fase |
Il e Ill), concluindo que seria necessdrio um prazo minimo de 07 anos para conclusdo de
estudos necessarios para apoiar o registro de um produto de Cannabis como medicamento.
Em outra contribuicdo com sugestdo semelhante, foi ressaltado que, no caso dos produtos de
Cannabis, deve-se considerar, ainda, que o processo de importacdo de produtos com
finalidade de pesquisa tem duracdo aproximada de 01 ano, tempo este que tem impacto
consideravel no cronograma de pesquisa clinica.

Cabe ressaltar que, além dos subsidios recebidos via E-Participa, a possibilidade de
permitir a renovacao das Autorizagdes Sanitdrias de produtos de Cannabis com a
condicionante de apresentacdo por parte das empresas interessadas de informacgdes
referentes a conducdo de estudos clinicos foi também levantada durante reunido realizada
com especialistas convidados em novembro de 2022 (vide secdo “Participacdo Social” do
presente Relatdrio). Na ocasido, ressaltou-se a importancia de incentivar a conducdo de
pesquisas clinicas no pais envolvendo produtos obtidos a partir de C. sativa e de valorizar as
iniciativas do setor produtivo nesse sentido, o que seria um dos principais objetivos da
presente alternativa.

Diante do exposto, foi redigida a seguinte proposta de texto normativo para
substituicdo do disposto atualmente na RDC n2 327 de 2019:

“Art. 14. A Autorizagdo Sanitdria dos produtos de Cannabis terd prazo de 05
(cinco) anos, contados a partir da data de sua publica¢éo no DOU.

(...)
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8§29 A prorrogagdo do prazo estabelecido no caput, uma unica vez e por igual
periodo, poderd ser solicitada a Anvisa mediante protocolo de renovag¢do da
Autorizagdo Sanitdria, conforme os requisitos estabelecidos nesta Resolugdo.

(...)

CAPITULO IV

DAS PETICOES APOS A CONCESSAO DA AUTORIZACAO SANITARIA

Segdo Il

Da solicitagdo de renovagdo da Autorizagdo Sanitdria

Art. 40. A petigdo de renovagdo da Autorizagdo Sanitdria deve ser instruida com
os seguintes documentos:

I- Formuldrio de peti¢cGo dos produtos de Cannabis, disponivel no portal da
Anvisa, devidamente preenchido e assinado;

II- Comprovante de comercializagéo do produto, por forma farmacéutica e
concentragdo, pelo menos durante o 192 (primeiro) ano de sua Autoriza¢Go
Sanitaria;

Il justificativa da solicitagdo;

IV- Plano de Desenvolvimento Clinico do Medicamento contendo a descri¢do
dos seguintes topicos:

a) caracterizagdo do fitofdrmaco ou do derivado vegetal;

b) categoria de medicamento (especifico ou fitoterdpico);

c) classe terapéutica;

d) indica¢des a serem estudadas;

d) via de administragdo;

e) discussdo da plausibilidade bioldgica; e

f) objetivos gerais e a duragdo planejada para o desenvolvimento clinico.

V- cronograma para realizagcdo dos estudos clinicos, demonstrando a
viabilidade de finalizacéo dos estudos confirmatdrios antes do prazo final da
Autorizagdo Sanitdria apds sua renovagdo;

VI- documentagcéio comprobatoria do inicio do Plano de Desenvolvimento
Clinico do Medicamento, incluindo aprovagdo de protocolos por comité de ética
em pesquisa;

VIl- comprovante de aprova¢do do Dossié de Desenvolvimento Clinico do
Medicamento (DDCM) pela Anvisa ou de aprovagdo equivalente pelas
autoridades competentes do(s) pais(es) onde os estudos serdo conduzidos; e
VIll- descri¢Go de todas as altera¢des realizadas e aprovadas pela Anvisa no
produto de Cannabis apds a concessGo da sua Autoriza¢Go Sanitdria,
acompanhada de andlise de risco quanto a possiveis impactos no DDCM
causados em decorréncia de tais alteracdes, considerando a fase do estudo em
andamento, quando aplicdvel.

§12 A renovagdo da Autorizagdo Sanitdria deverd ser requerida no 12 (primeiro)
semestre do ultimo ano do quinquénio de validade.

§29 No caso de laboratorios oficiais e empresas que comercializem o produto
de Cannabis exclusivamente sob demanda publica, poderd ser apresentada
justificativa de ndo comercializagdo no periodo.

§39 A renovagdo da Autorizagdo Sanitdria dependerd de aprovagdo prévia da
Anvisa.
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§4°9 Caso se verifique que o estdgio do desenvolvimento clinico do produto por
ocasido do pedido de renovagéo nGo permitird que este seja concluido no prazo
de validade da Autorizagdo Sanitdria, a renovagdo néo serd deferida.

§52 A manuten¢do da AutorizagGo Sanitdria apds sua renovagdo ficard
condicionada a apresentagdo de relatdrios anuais de acompanhamento do
desenvolvimento clinico do medicamento pela requerente, por meio de
peticionamentos eletrénicos de Aditamentos ao Processo de Autoriza¢Go
Sanitdria, no més de aniversdrio desta.”

Com a referida alternativa, espera-se que a condugao de pesquisa clinica com produtos
de Cannabis seja incentivada, favorecendo, assim, a construcdio de uma base de
conhecimentos que viabilize a futura regularizacdo desses produtos como medicamentos.

e Revisdo dos requisitos referentes ao monitoramento analitico dos produtos de Cannabis

A RDC n? 327 de 2019 disp6s, em sua Secdo V, sobre o monitoramento analitico dos
produtos de Cannabis fabricados e importados para comercializacdo no mercado nacional. De
acordo com a estratégia prevista em norma, a Anvisa deveria estabelecer e coordenar um
programa especial de monitoramento desses produtos, bem como receber os dados analiticos
de controle de qualidade dos lotes de produtos de Cannabis liberados para comercializagao.

Diante da previsdo normativa, a Agéncia elaborou um programa especial de
monitoramento de produtos de Cannabis e de medicamentos registrados na Anvisa contendo
tetraidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD), com os seguintes objetivos:

|- Monitorar sistematicamente os dados analiticos de controle de qualidade dos
produtos de Cannabis encaminhados a Anvisa pelos laboratérios analiticos
responsaveis;

Il - Realizar analises de orientacdo e/ou fiscais em amostras de produtos de Cannabis
e medicamentos contendo THC/CBD disponibilizadas pelos seus detentores ou
apreendidas pelas autoridades sanitarias;

Il - Encaminhar os laudos analiticos produzidos no ambito do programa as autoridades
competentes, conforme o caso, para subsidiar a tomada das medidas sanitarias
pertinentes;

IV - Dar publicidade aos resultados analiticos obtidos no programa, assim como as a¢oes
sanitdrias adotadas pela Anvisa.

O programa especial de monitoramento de produtos de Cannabis e de medicamentos
registrados na Anvisa contendo THC e CBD foi iniciado em 2020 e, até o final de marco de
2023, foram recebidos 270 laudos analiticos referentes a lotes de produtos liberados para
comercializacdo pelas empresas fabricantes e/ou importadoras detentoras da Autorizacdo
Sanitaria, conforme previsto no art. 67 da RDC n2 327 de 2019. Destaca-se que todos os
resultados dos laudos encaminhados foram satisfatdrios. Mesmo existindo 25 produtos de
Cannabis com Autoriza¢des Sanitarias validas a época desse levantamento, observa-se que os
laudos encaminhados representam, na sua maioria, resultados referentes apenas a 3
empresas: Prati Donaduzzi, Greencare e Cosmed (Grafico 45).
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QUANTIDADE DE LAUDOS ENCAMINHADOS POR DETENTOR

DA AUTORIZAGCAO SANITARIA

10
4%

45
17%

MW Prati Donaduzzi M Cosmed M Greencare M Outros

Grdfico 45: Quantidade de laudos analiticos encaminhados até margo de 2023. Fonte: Elaborado pelos autores a
partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.

Além disso, foram realizadas, no ambito do programa de monitoramento, 01 (uma)
analise fiscal do medicamento Mevatyl® e 05 (cinco) andlises de orientacdo em lotes de
produtos de Cannabis, realizadas pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS), relativas a diferentes concentracdes de uma das empresas detentoras de AS e que
estava em comercializacdo. Todas as analises realizadas apresentaram resultado satisfatério
no que se refere ao teor de THC e CBD dos produtos.

Grande parte dos dados analiticos decorrentes do programa especial de
monitoramento de produtos de Cannabis e de medicamentos registrados na Anvisa contendo
THC e CBD podem ser acessados no painel do programa de monitoramento.

Considerando os resultados do modelo de monitoramento analitico dos produtos de
Cannabis fabricados e importados para comercializagdo no mercado nacional previsto na

Secdo V do Capitulo V da RDC n? 327 de 2019, foram levantadas as alternativas para o
presente tdpico, descritas a seguir.

a) Manutencdo do status quo

A manutengdo do status quo, ou seja, a preservagdo do texto normativo atual, se
refere a perspectiva de continuidade da estratégia de monitoramento analitico nos mesmos
moldes com o encaminhamento dos laudos analiticos de controle de qualidade dos produtos
de Cannabis liberados para comercializacdo pelas empresas ou laboratérios analiticos e a
realizacdo de analises fiscais e de orientacdo por parte da Anvisa em um programa de
permanente, conforme disposto na norma vigente.
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Entretanto, passados trés anos da execu¢do do programa, considera-se que o

prosseguimento do encaminhamento dos laudos de controle de qualidade desses produtos
pela empresa tem gerado uma carga administrativa alta, tanto para as empresas como para a
Anvisa, o que pode ndo ser justificdvel, uma vez que os laudos enviados sempre possuem
resultados satisfatérios. Esse cendrio pode tanto indicar que os produtos em geral possuem
boa qualidade atestada por laboratérios analiticos, como pode ser resultado da auséncia do
encaminhamento dos laudos de possiveis lotes reprovados em uma interpretagao equivocada
dos ditames da norma. Independente dos possiveis motivos para a integralidade dos laudos
submetidos pelas empresas apresentar resultados satisfatorios, a efetiva verificacdo da
qgualidade dos produtos necessita da realizacdo de analises confirmatdrias por parte de
laboratdrios da Rede Nacional de Laboratdrios de Vigilancia Sanitaria (RNLVISA) na execucao
de um monitoramento analitico ativo.

Ademais, a partir do recebimento desses laudos de controle de qualidade, foram
identificados casos pontuais de possiveis irregularidades, quais sejam: laudo emitido por
laboratdrios sem habilitacio na REBLAS para esse escopo de analise; produto sendo
comercializado sem o devido encaminhamento dos resultados analiticos e laudo sem a
realizacdo integral de todos os parametros de controle de qualidade previstos na autorizacao
do produto. Contudo, todos esses pontos sdo passiveis de verificagdo mais assertiva por meio
da inspecdo e fiscalizacdo, sendo dificilmente constatados por meio do recebimento isolado
dos laudos.

Isto posto, entende-se que a manutencdo da estratégia atual de monitoramento gera
uma carga administrativa inoportuna para o regulado e para a Anvisa, indo de encontro ao
principio da eficiéncia na Administracao Publica, além de que, optando-se pela continuidade
do encaminhamento dos laudos, o texto normativo atual ndo favorece a compreensao por
parte do setor produtivo das expectativas da Agéncia quanto a necessidade de que todos os
laudos de controle de qualidade sejam encaminhados, inclusive dos lotes que possuirem
resultado insatisfatério e ndo sejam liberados para comercializagao.

b) Definir novos requisitos na RDC com base na experiéncia do programa de
monitoramento analitico de produtos de Cannabis em andamento

A presente alternativa foi levantada considerando a perspectiva de definir requisitos
adicionais, como a previsdo de determinar a retencdo de amostras pelo detentor da AS para
o caso de necessidade de realizacdo de andlise de controle, fiscal ou de orientacdo; bem como
determinar o envio da amostra no prazo maximo de 05 (cinco) dias, contados a partir da data
da solicitacdo da Anvisa, para o laboratério analitico a ser estabelecido pela autoridade
sanitaria.

¢) Excluir a Secdo V do Capitulo V da RDC n2 327 de 2019
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Essa alternativa foi levantada tendo em vista que algumas disposicGes da Secdo V do

Capitulo V da RDC n2 327 de 2019 ja estdo previstas em outras normas, conforme exposto a
seguir.

e A lein29.782 de 1999 (BRASIL, 1999) determina, dentre as competéncias da Anvisa,
coordenar e executar o controle da qualidade de bens e produtos sujeitos a vigilancia
sanitaria por meio de analises previstas na legislacdo ou de programas especiais de
monitoramento da qualidade em saude.

e A RDC n2 390 de 2020 (art. 31) (ANVISA, 2020b) estabelece que os resultados dos
ensaios analiticos obtidos em programas especiais de monitoramento de mercado e
em atividades de monitoramento e fiscalizagdo de rotina devem ser tornados publicos
pela autoridade sanitaria responsavel. A mesma norma prevé, em seu art. 62, que os
laboratodrios analiticos devem transmitir a Anvisa, via webservice, os dados dos ensaios
de controle de qualidade realizados nos produtos previstos em Instru¢cao Normativa
especifica.

Com base nessa alternativa, e como consequéncia da exclusdo da Secdo V da RDC n?
327 de 2019, foi proposta a inclusdo, na nova norma a ser publicada, do texto transcrito a
seguir, como ultimo artigo na secdo que trata do monitoramento pds-comercializacdo de
produtos de Cannabis:

“Art. 57. A empresa detentora da Autorizagdo Sanitdria deve apresentar,
quando solicitados, amostras, padrbes e insumos analiticos considerados
necessdrios para a realizacdo de andlises laboratoriais previstas na legislagdo
sanitdria.

Pardgrafo unico. A logistica do transporte das amostras, padroes e insumos
solicitados no caput até o laboratdrio designado pela autoridade sanitdria para
realizacdo da andlise é de responsabilidade da empresa detentora da
Autorizagdo Sanitdria.”

d) Manter a estratégia e dar maior clareza ao art. 67 da RDC n2 327 de 2019

Essa alternativa tem o intuito de dar maior clareza ao requisito disposto no art. 67
atualmente presente na norma, sem alteracdo do mérito, por exemplo, esclarecer sobre a
exigéncia do envio dos resultados analiticos para todo lote fabricado/importado de produtos
de Cannabis com Autoriza¢do Sanitdria concedida, incluindo os resultados “ndo conforme”.
Importante destacar que dos 270 laudos recebidos das empresas, todos foram conformes e
os problemas identificados foram: 1 laudo emitido por laboratério habilitado na REBLAS sem
escopo para produto de Cannabis, 1 produto sendo comercializado (verificado no SNGPC) sem
o envio do laudo para a Anvisa; e 1 laudo incompleto. Essa alternativa mantém uma carga
administrativa para Anvisa e para as empresas detentoras da AS para o envio dos dados
analiticos dos produtos e respectivo tratamento e publicizacdo no portal da Agéncia.

e Requisitos referentes as atividades de dispensacao
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A Portaria SVS/MS n2 344 de 1998 é a norma sanitaria que dispde sobre as medidas de

controle para substancias entorpecentes, precursoras, psicotrépicas e outras sob controle
especial. Sdo consideradas substancias sujeitas a controle especial no Brasil aquelas incluidas
nas listas do Anexo | dessa Portaria (BRASIL, 1998). A atualizacdo das listas é realizada por
meio da publicacdo de Resolucdes de Diretoria Colegiada da Anvisa. A versao vigente dessa
norma e o histérico de suas atualizagGes estdo disponiveis em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/controlados/lista-substancias. Portaria SVS/MS n2 344 de 1998 é

composta por 16 listas (descritas a seguir), de acordo com suas caracteristicas e potencial de

risco que apresentam.

Al — LISTA DAS SUBSTANCIAS ENTORPECENTES
A2 — LISTA DAS SUBSTANCIAS ENTORPECENTES DE USO PERMITIDO SOMENTE EM CONCENTRACOES
ESPECIAIS
A3 — LISTA DAS SUBSTANCIAS PSICOTROPICAS
B1 - LISTA DAS SUBSTANCIAS PSICOTROPICAS
B2 — LISTA DAS SUBSTANCIAS PSICOTROPICAS ANOREXIGENAS
C1 - LISTA DAS OUTRAS SUBSTANCIAS SUJEITAS A CONTROLE ESPECIAL
C2 — LISTA DE SUBSTANCIAS RETINOICAS
C3 — LISTA DE SUBSTANCIAS IMUNOSSUPRESSORAS
C5 — LISTA DAS SUBSTANCIAS ANABOLIZANTES
D1 — LISTA DE SUBSTANCIAS PRECURSORAS DE ENTORPECENTES E/OU PSICOTROPICOS (Sujeitas a Receita
Meédica sem Retengdo)
D2 — LISTA DE INSUMOS QUIMICOS UTILIZADOS PARA FABRICACAO E SINTESE DE ENTORPECENTES E/OU
PSICOTROPICOS (Sujeitos a Controle do Ministério da Justica)
E — LISTA DE PLANTAS PROSCRITAS QUE PODEM ORIGINAR SUBSTANCIAS ENTORPECENTES E/OU
PSICOTROPICAS
F— LISTA DAS SUBSTANCIAS DE USO PROSCRITO NO BRASIL
F1 - Substdncias Entorpecentes
F2 — Substdncias Psicotrdpicas
F3 — Substdncias Precursoras
F4 — Outras Substdncias

A necessidade de controles diferenciados se justifica pelos riscos apresentados pelas
substancias psicoativas, analgésicas, anestésicas, teratogénicas, anabolizantes, entre outras,
gque compdem a Portaria supracitada. Além disso, devido as suas propriedades, essas
substancias apresentam potencial de causar dependéncia e de serem utilizadas de forma
abusiva ou indevida. Esse tipo de atuacdo decorre do compromisso ingénito e regular da
Agéncia em estabelecer medidas apropriadas que evitem o desvio ou uso inadequado de tais
substancias, promovendo a salde da populacgao.

Cabe ressaltar que as substancias, além dos medicamentos e produtos que as contém,
listadas no Anexo | da Portaria SVS/MS n@ 344 de 1998, apresentam alto potencial de desvio
para o uso ilicito, motivo pelo qual se enquadram no conceito de “droga” definido pela Lei n2
11.343 de 2006, a qual estabelece normas para repressao a producao ndo autorizada e ao
trafico ilicito de drogas. Seguem os dispositivos desta Lei relacionados (BRASIL, 2006):

111


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/controlados/lista-substancias
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/controlados/lista-substancias

Art. 12 Esta Lei institui o Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas -
SISNAD; prescreve medidas para prevengdo do uso indevido, atengéo e reinser¢do
social de usudrios e dependentes de drogas; estabelece normas para repressdo a
produgdo ndo autorizada e ao trdfico ilicito de drogas e define crimes.

Pardgrafo unico. Para fins desta Lei, consideram-se como drogas as substdncias
ou os produtos capazes de causar dependéncia, assim especificados em lei ou
relacionados em listas atualizadas periodicamente pelo Poder Executivo da Unido.
(...)

Art. 66. Para fins do disposto no pardgrafo tnico do art. 1° desta Lei, até que seja
atualizada a terminologia da lista mencionada no preceito, denominam-se drogas
substéncias entorpecentes, psicotrdpicas, precursoras e outras sob controle
especial, da Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998.” (grifo dado)

Em relacdo a espécie Cannabis sativa, no cendrio internacional, tanto a planta como

suas partes e substancias sdo controladas por duas Convencgdes Internacionais da Organizacdo

das Nac¢des Unidas (ONU), das quais o Brasil é signatario:

Convencdao de 1961 sobre Substancias Entorpecentes, que mantém a planta
Cannabis, suas resinas, extratos e tinturas nas listas | e IV e estabelece que o pais
signatario deve proibir produgdo, manufatura, exportacao, importagdo, posse ou
uso das substancias listadas, com excec¢do do uso para fins médicos e cientificos,
sob controle e supervisdo direta do pais membro; e

Convencao de 1971 sobre Substancias Psicotrépicas, que lista o canabinoide THC
e alguns isdbmeros em sua lista | e estabelece que o pais signatario proiba todo tipo
de uso dessas substancias, exceto para fins cientificos e propésitos médicos
limitados, por meio de estabelecimentos médicos e pessoas autorizadas pelas
autoridades governamentais.

As Convencdes supracitadas foram internalizadas no pais por meio dos Decretos:

e Decreto Legislativo n? 5, de 1964 — Aprova a Convencgao de 1961;

e Decreto Legislativo n2 88, de 1972 — Aprova o texto do Protocolo de Emendas a

Convencao de 1961;

e Decreton?276.248, de 1975 — Promulga o Protocolo de Emendas a Convencdo de 1961;

e Decreto n?79.388, de 1977 — Promulga a Convencdo de 1971.

O cumprimento dessas Convencdes é mandatério e fiscalizado pela Junta Internacional

de Fiscalizacdo de Entorpecentes — JIFE (International Narcotics Control Board — INCB), 6rgao

da ONU que monitora as praticas adotadas pelos paises signatarios das Convengdes com

relacdo as politicas de controle e prevencado do uso indevido de substancias psicotrépicas,

entorpecentes e precursoras. Em virtude desse controle assumido internacionalmente pelo

Brasil, como pais signatario, e considerando o uso recreativo da Cannabis, a planta e seus

derivados sdo classificados como de uso proscrito (proibido) nacionalmente, sendo listados
atualmente nas listas E e F2 do Anexo | da Portaria SVS n? 344 de 1998.
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A Portaria SVS/MS n? 344 de 1998 determina diversas proibicdes relativas as

substancias, plantas e aos medicamentos proscritos, conforme exposto a seguir.

Art. 42 Ficam proibidas a produgdo, fabrica¢Go, importag¢Go, exportagdo,
comércio e uso de substdncias e medicamentos proscritos.

Art. 42-A Fica permitida, a estabelecimentos devidamente autorizados pela
Anvisa, a formagdo de estoque de padrdes analiticos de substdncias sujeitas a
controle especial, para fins de distribuicGo a estabelecimentos que realizem
andlises laboratoriais e atividades de ensino e pesquisa, desde que tal estoque
seja compativel com a rotina da empresa.

Pardgrafo unico. Excetuam-se da proibigdo de que trata o caput deste artigo,
as atividades exercidas por Orgdos e Instituicdes autorizados pela Secretaria de
Vigildncia Sanitdria do Ministério da Saude com a estrita finalidade de
desenvolver pesquisas e trabalhos médicos e cientificos.

Adendo n2 1 da Lista E do Anexo | da Portaria SVS n? 344 de 1998:

ADENDO:
1. ficam proibidas a importagdo, a exportagéo, o comércio, a manipulagdo e o
uso das plantas enumeradas acima.

Observa-se, assim, que o Adendo 1 da Lista E do Anexo | desse regramento proibe o

comeércio, a importacao, a exporta¢ao, a manipulagdo e o uso da planta Cannabis sativa, assim

como de todas as substancias obtidas a partir desta. Ressalta-se que apenas as seguintes

situacGes sdo excetuadas desta proibicdo:

As atividades exercidas por 6rgaos e instituicdes autorizados pela Secretaria de
Vigilancia Sanitaria do Ministério da Salde com a estrita finalidade de desenvolver
pesquisas e trabalhos médicos e cientificos;

Os medicamentos registrados na Anvisa que possuam em sua formulacdo
derivados de Cannabis sativa, em concentracdao de no maximo 30 mg de THC por
mL e 30 mg de CBD por mL;

A importacdo de produto derivado de Cannabis, por pessoa fisica, para uso
proprio, mediante prescricio de profissional legalmente habilitado, para
tratamento de saude, atendidos os critérios e procedimentos estabelecidos pela
Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n2 660, de 30 de margo de 2022; e

Os produtos de Cannabis industrializados, regularizados nos termos da RDC n?
327, de 09 de dezembro de 2019, que dispde sobre os procedimentos para a
concessao da Autorizagao Sanitdria para a fabricacao e a importagao, bem como
estabelece requisitos para comercializagdo, prescricio, dispensagao,
monitoramento e fiscalizacdo de produtos de Cannabis para fins medicinais, e
da outras providéncias. (grifo dado)
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Excetuados da proscricao, os produtos derivados de Cannabis, regularizados nos

termos da RDC n2 327 de 2019, passaram a estar sujeitos aos controles estabelecidos para as

substancias constantes das Listas A3 e B1, a depender da concentragao de THC presente no

produto:

Anexo | da Portaria SVS/MS n2 344 de 1998

(...)

LISTA — E: LISTA DE PLANTAS PROSCRITAS QUE PODEM ORIGINAR SUBSTANCIAS
ENTORPECENTES E/OU PSICOTROPICAS

(...)

10) excetuam-se dos controles referentes a esta lista os Produtos de Cannabis
regularizados nos termos da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 327, de
09 de dezembro de 2019, os quais estdo sujeitos aos controles estabelecidos
pelos adendos 8 da Lista "A3" e 13 da Lista "B1", bem como o0s insumos
farmacéuticos, nas formas de derivado vegetal, fitofdrmaco e a granel, a base de
derivados de Cannabis sativa, a serem utilizados em sua fabricagdo, os quais
estdo sujeitos aos controles estabelecidos pelo adendo 7 da Lista "A3".

(...)

LISTA — A3: LISTA DAS SUBSTANCIAS PSICOTROPICAS

(Sujeita a Notificagdo de Receita “A”)

8) estdo sujeitos aos controles desta Lista os Produtos de Cannabis regularizados
nos termos da Resolugéio da Diretoria Colegiada - RDC n® 327, de 09 de dezembro
de 2019, que contenham tetrahidrocanabinol (THC) acima de 0,2%.

(...)

LISTA — B1: LISTA DAS SUBSTANCIAS PSICOTROPICAS

(Sujeitas a Notificacdo de Receita “B”)

13) estdo sujeitos aos controles desta Lista os Produtos de Cannabis
regularizados nos termos da Resolu¢do da Diretoria Colegiada - RDC n® 327, de
09 de dezembro de 2019, que contenham até 0,2% de tetrahidrocanabinol (THC).

Diante do exposto, foram levantadas as alternativas regulatérias descritas a seguir,

relativas as atividades de prescricdo e dispensacado dos produtos de Cannabis.

a) Manutengdo do status quo (Receitudrio do tipo A (NRA) para produtos contendo
concentracdes de THC > 0,2%; receitudrio do tipo B (NRB) para os demais produtos -
THC<0,2%)

A RDC n?2 327 de 2019, em coeréncia ao disposto acima, ratificou que a prescri¢do e a

dispensacdo dos produtos de Cannabis devem ser realizadas por meio de Notificacdo de

Receita:

Art. 51. A prescricdo do produto de Cannabis com THC até 0,2% deve ser
acompanhada da Notificagcdo de Receita "B", nos termos da Portaria SVS/MS n?
344, de 12 de maio de 1998 e suas atualizagdes.

Art. 52. A prescri¢@o do produto de Cannabis com THC acima de 0,2% deve ser
acompanhada da Notificagcdo de Receita "A", nos termos da Portaria SVS/MS n®
344, de 1998 e suas atualizagoes.
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Atualmente, de acordo com a legislacdo vigente, resta claro que independente das

concentragdes de THC, da espécie, de questdes genéticas da planta, efeitos psicotrépicos e
potencial de causar ou ndo dependéncia, estdo sujeitos aos controles a planta Cannabis e seus
derivados. Entretanto, por se tratar do principal composto psicoativo da planta, hd que se
considerar diferentes graus de controle em funcdo da concentracdo de THC nos produtos.

De acordo com a Convengdo de 1961, os paises devem estabelecer medidas que exijam
gue os produtos a base das substancias constantes da Lista | sejam dispensados mediante
prescricdes médicas e recomenda que estas sejam feitas em formularios oficiais controlados
pela autoridade governamental competente. Além disso, a utilizacdo desses produtos deve
ocorrer sob supervisdo direta do pais membro. Uma vez que os controles sanitarios
relacionados as Notificacdes de Receita A e B atendem os requerimentos internacionais
relativos aos produtos derivados da Cannabis, conforme estabelece a Convencdo de 1961,
esses tipos de receitudrios foram considerados os mais adequados no momento da edi¢do da
RDC n? 327 de 2019, por garantir o atendimento de tais requisitos, além de contribuir para
qgue o uso dos produtos de Cannabis seja destinado exclusivamente para fins medicinais.

b) Alteracdo dos tipos de receitudrio da sequinte forma: receitudrio do tipo B (NRB) para
produtos contendo concentrag¢des de THC > 0,2%,; receitudrio de controle especial (RCE)
para os demais produtos - THC < 0,2%

A legislacdo sanitaria estabelece os seguintes tipos de receitudrios controlados
aplicaveis aos medicamentos ou produtos a base das substancias constantes das Listas:

Tipo de Receituario definido pela

Portaria 344/98 Aplicavel a(s) Cor do receituario
Notificacdo de Receita A (NRA) Listas A1, A2 e A3 Amarelo
Notificagdo de Receita B (NRB) Lista B1 Azul

Notificagdo de Receita B2 (NRB2) Lista B2 Azul
Notificagdo de Receita Especial para .
Retinoides de Uso Sistémico (NRR) Lista C2 Branco
NOtmcag?r:l?deoﬁ;?&i?sec'al para Talidomida (Lista C3) Branco
Notificagcdo de Receita C3 . De acordo com o detentor do
. . Lista C3 .
(lenalidomida) registro
Receita de Controle Especial (RCE) Listas C1, C5 e adendos Al, A2 e B1 N3o definido

e A Notificacdo de Receita A (NRA), de cor amarela, destina-se a prescricdo de
medicamentos a base de substancias constantes das Listas A1, A2 e A3, sendo
fornecida pela autoridade sanitdria local a profissionais e instituicdes
devidamente cadastrados. A NRA tem validade de 30 dias (a contar da data de sua
emissao), em todo o territorio nacional.

e A Notificacdo de Receita B (NRB), de cor azul, destina-se a prescricdo de
medicamentos a base de substancias constantes da Lista B1. A autoridade
sanitdria local controla e fornece numeracdao para confeccdo da NRB, que é
realizada as expensas de profissional ou instituicdo devidamente cadastrados.
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A NRB tem validade de 30 dias (a contar da data de sua emissdo), em todo o

territdério nacional.

e Receita de Controle Especial (RCE) destina-se a prescricdo de medicamentos a
base de substancias constantes das Listas C1 e C5, além dos adendos das listas de
maior controle, quando esses definirem que deve ser utilizado esse tipo de
receitudrio. E emitida em duas vias, as expensas do profissional prescritor ou da
instituicdo, devendo a 12 via ser retida pelo estabelecimento dispensador e a 22
via devolvida ao paciente. E vélida por 30 dias (a contar da data de sua emiss3o),
em todo o territério nacional.

Considerando as diferencas apresentadas em relagdo aos tipos de receituarios,
avaliou-se a possibilidade de que a prescri¢ao e a dispensagao de produtos de Cannabis que
contenham até 0,2% de THC sejam realizadas por meio da RCE. Tal proposta é condizente com
contribuicBes recebidas por meio do E-Participa (vide se¢ao “Participacdo Social” do presente
Relatério), a exemplo do trecho transcrito a seguir: “(...) Portanto, sugerimos que os produtos
de Cannabis que ndo possuam THC sejam prescritos em receitudrio de controle especial branco
simples, pois qualquer canabinoide diferente do THC, ndo possuiu agdo psicoativa (...)".

Essa alternativa tem como base a definicdo que constara na nova proposta de redagao
da norma sobre a especificacdo do teor de THC, a qual ird se referir ao insumo ativo e ndo a
formulacdo do produto (vide secdo especifica deste Relatério referente a discussdao das
alternativas relacionadas aos limites de THC). Essa alteracdo ira configurar necessariamente
gue o teor de THC no produto acabado esteja em concentra¢des reduzidas. Frente a esse novo
possivel cenario, e, consequentemente, ao menor risco atribuido a este, e ainda com o
objetivo de contribuir com a melhoria do acesso dos pacientes a esses produtos, sem
comprometer o devido controle necessdrio e, em particular, o seu uso racional e com a devida
supervisdo médica, a alternativa regulatdria em tela foi sugerida.

Os produtos continuariam sendo prescritos pelos profissionais previstos na Portaria
SVS/MS n2 344 de 1998 e dispensados em farmacias com retengdo da receita e com os devidos
registros e controles exigidos por essa Portaria. Além disso, as prescricdes dentro dessa
modalidade (RCE) deixam de ter numeracdo obrigatdria fornecida pela autoridade sanitaria
local, como é requerido para a NRB. A quantidade de produto suficiente que pode ser prescrita
em RCE é a mesma daquela prevista para a NRB, referente a 60 dias de tratamento. Dentro
dessa alternativa, os produtos seguiriam sendo classificados na Lista B1 com a adicdo de um
adendo para a permissdo da prescricao e da dispensac¢do por meio de RCE.

Ja em relacdo aos produtos derivados de Cannabis que contenham THC acima de 0,2%,
a proposicdo da alternativa regulatéria de alteracdo da NRA para a NRB também esta alinhada
a contribuicdes recebidas pelo E-Participa, conforme exemplos transcritos a seguir:

“F importante a flexibilizagdo para produtos com teor acima de 0,2%. (...) as
condicles para se utilizar (o NRA) sdo muito restritas.” (sic)
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“(...) Ja os produtos que possuam THC, sugere-se que sejam prescritos em
receitudrio de controle especial do tipo B (azul) (...). O receitudrio do tipo A
(amarelo) vai ser uma grande barreira para tratamentos que utilizam o THC em
concentrag¢@o acima de 0,2%, cuja eficdcia terapéutica é sugerida em diversos
estudos cientificos. Diante disto, o THC é considerado uma molécula mais
segura do que muitas outras moléculas presentes em diversos medicamentos
disponiveis nas farmdcias e drogarias do Brasil para tratamentos de depressdo,
insénia, psicose e outros.” (sic)

“Ndo existem evidéncias cientificas sobre a toxicidade, morte e overdose por
canabinoides, inclusive por tetrahidrocanabinol (THC), sendo esta molécula
mais seqgura do que diversos psicoativos disponiveis em farmdcias e drogarias,
prescritas diariamente para uma populagéo cada vez mais crescente, segundo
pesquisas recentes, como por exemplo, o Zolpidem.” (sic)

Nessa proposta, a prescricao via NRB para produtos contendo THC em concentracdes
acima do limite definido em norma somente pode ser realizada por profissional cadastrado
junto a autoridade sanitaria local, com numeracdo controlada, assim como a NRA. Contudo, a
emissao das notificagdes nao fica a cargo da autoridade sanitaria e sim do prescritor. Outra
diferenca se refere a possibilidade de prescricdio de quantidades maiores de produto
suficientes para o tratamento, o qual passaria para 30 dias (NRA) e 60 dias (NRB).

No entanto, a partir de uma avaliacdo mais aprofundada de eventuais impactos para
fins de andlise de viabilidade, observou-se que a alteracdo do tipo de receitudrio para
prescricao dos produtos contendo THC > 0,2% de receituario do tipo A (NRA) para receitudrio
do tipo B (NRB) seria invidvel, sobretudo em razdo da diferenca de tratamento que haveria
em relagdo ao tipo de receituario estabelecido para a prescricdo dos medicamentos que
podem ser registrados na Anvisa atualmente, que sdo aqueles que possuem em sua
formulagao derivados de Cannabis sativa, em concentragao de no maximo 30 mg de THC por
mililitro e 30 mg de CBD por mililitro, conforme trecho transcrito a seguir:

Anexo | da Portaria SVS/MS n? 344 de 1998

Lista A3

“2) ficam sujeitos aos controles referentes a esta Lista os medicamentos
registrados na Anvisa que possuam em sua formulagéo derivados de Cannabis
sativa, em concentracdo de no mdximo 30 mg de tetrahidrocannabinol (THC)
por mililitro e 30 mg de canabidiol por mililitro.”

Embora na proposta regulatéria em estudo haja a determinacdo de que os insumos
ativos sejam obtidos do quimiotipo CBD-dominante de C. sativa, implicando concentracdes
de CBD superiores as de THC, esta limitacdo, por si s6, ndo evita que as concentracdes de THC
atinjam niveis de THC relativamente elevados.

Cabe mencionar que, para a classificacao do tipo de receituario necessario a prescri¢cao
do medicamento registrado, a analise se apoiou em informacdes técnicas obtidas no processo
do registro, como os dados de estudos clinicos e de farmacovigilancia, os quais justificaram a
necessidade de se estabelecer a NRA como receitudrio adequado para a minimizacdo dos
riscos relacionados a este medicamento.
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Assim, com o objetivo de priorizar o apoio em dados e evidéncias cientificas como base

para as decisdes das alternativas avaliadas, e ainda, de forma a manter o tratamento
ison6mico para ambas as condig¢des, a alternativa referente a ado¢do de NRB para produtos
contendo THC > 0,2% nao poderia prosperar.

¢) Manutencdo do receitudrio do tipo A (NRA) para produtos contendo concentragbes de
THC > 0,2% e alteragdo do tipo de receitudrio para os produtos contendo THC < 0,2%,
adotando receitudrio de controle especial (RCE)

No que se refere a alternativa de alteragao do receituario para os produtos com THC <
0,2%, passando a adotar de controle especial (RCE), considerando as discussdes ja
apresentadas no item anterior, pode-se compreender que ha viabilidade para que esta siga
em avaliacdo, especialmente devido a permanéncia do controle de dispensacdo da Portaria
SVS/MS n? 344 de 1998 e a viabilidade de minimizacdo dos principais impactos negativos
identificados. Ademais, cabe citar a possibilidade de realizacdo em paralelo de a¢Ges de
comunicacdo, educagdo e esclarecimento direcionadas aos profissionais prescritores,
pacientes e populagdao em geral acerca dos riscos associados ao uso desses produtos, além do
fomento ao fortalecimento das acdes de fiscalizacdo e capacitacdo necessarias.

Além disso, conforme ja mencionado, tal alternativa tem como base principal o
esclarecimento quanto a definicdo que constara na nova proposta sobre a especificacdo do
teor de THC que ird se referir, a partir da nova proposta normativa, ao insumo ativo e ndo a
formulagdo do produto. Isto ird configurar necessariamente que o teor de THC no produto
formulado esteja em concentragdes suficientemente reduzidas para se presumir um risco
toxicolégico baixo.

Assim, considerando a presente alternativa, foi proposta a seguinte redacdo, em
substituicdo ao texto normativo atual, no que se refere aos requisitos para dispensacao e
prescricdo de produtos de Cannabis:

“Art. 43. A prescrig@o do produto de Cannabis com até 0,2% de THC em relagdo
ao insumo ativo deve ser realizada em Receita de Controle Especial, em duas
vias, nos termos da Portaria SVS/MS n® 344, de 1998, e suas atualizagdes.

Art. 44. A prescri¢do do produto de Cannabis contendo acima de 0,2% de THC
em relagcdo ao insumo ativo deve ser acompanhada da NotificacGo de Receita
"A" nos termos da Portaria SVS/MS n2 344, de 1998, e suas atualizacbes.”

A elaboracdo da presente alternativa também considerou contribuicdes dos
especialistas durante as reunides realizadas (vide secdo “Participacdo Social” do presente
Relatério).

Diante do exposto, entendeu-se que a presente alternativa poderia seguir em
avaliacdo, ja que nao foram identificados impactos negativos para os quais ndo haja medida
gue confira viabilidade a alternativa.

Aspectos da RDC n? 327 de 2019 relacionados a qualidade e seguran¢a dos produtos de
Cannabis
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o Limite de tetraidrocanabinol (THC) e critérios relacionados

Atualmente, a RDC n2 327 de 2019 prevé, em seu artigo 42, uma restricao quanto ao
teor de THC, conforme transcrito a seguir:

“Art. 42 Os produtos de Cannabis contendo como ativos exclusivamente
derivados vegetais ou fitofdrmacos da Cannabis sativa, devem possuir
predominantemente, canabidiol (CBD) e ndo mais que 0,2% de
tetrahidrocanabinol (THC). (...)”

Conforme pardgrafo Unico do mesmo artigo, ha uma excepcionalidade a essa regra
para os produtos que sejam destinados exclusivamente a cuidados paliativos, para pacientes
em situacdes clinicas irreversiveis ou terminais:

“(...) Pardgrafo unico. Os produtos de Cannabis poderdo conter teor de THC
acima de 0,2%, desde que sejam destinados a cuidados paliativos
exclusivamente para pacientes sem outras alternativas terapéuticas e em
situagdes clinicas irreversiveis ou terminais.”

Observa-se que a redacdo do caput do referido artigo ndo é clara quanto a forma como
o limite de THC deve ser calculado, se em relacdo a formulacgdo final do produto ou em relacao
ao quantitativo do insumo ativo nele presente, dando margem a interpretacdes ambiguas.
Nesse contexto, é comum o entendimento de que o teor de THC a que se refere o art. 42
supracitado pode ser entendido como o percentual dessa substancia presente na formulagao
do produto acabado.

Conforme levantamento realizado pela GMESP até fevereiro de 2023, foi constatado
gue, entre 20 produtos de Cannabis com Autorizacdo Sanitdria valida a época nos termos da
RDC n? 327 de 2019, 11 (55%) possuiam teor de THC que ultrapassava o limite de 0,2% em
relacdo ao insumo ativo, indicando a aplicagcdo do entendimento supracitado. Nesses
produtos, as concentra¢des de THC no insumo ativo variavam de 1,5 a 4,6%. No restante dos
produtos avaliados nesse levantamento (45%), a concentracao de THC era inferior a 0,2% no
insumo ativo, resultando em concentra¢des mais reduzidas na formulacdo final. As distin¢coes
entre as caracteristicas de produtos autorizados sob os mesmos critérios regulatérios ilustram
o potencial do texto normativo atual de gerar interpretacdes ambiguas.

A situacdo acima exposta pode ter impactos negativos sobre os pacientes, com risco
de exposicbes ao THC acima de limites aceitaveis especialmente para popula¢gdes mais
vulneraveis aos potenciais efeitos toxicoldgicos desse canabinoide, como criancas e
adolescentes (BHATTACHARYYA et al.,, 2012; HPRA, 2017; HAZEKAMP, 2018), conforme
discutido previamente no presente Relatério (vide secdo “Caracterizacdo do problema
regulatorio”). Nesse contexto, cabe ressaltar que, atualmente, ndo ha restricbes de uso por
faixas etarias ou para grupos populacionais especificos previstas para os produtos de Cannabis
na RDC n2 327 de 2019, independentemente da classificacdo destes em relacdo ao teor de
THC.
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Para além dos aspectos supracitados, foram recebidas contribuicdes por meio do

mecanismo de participacao social E-Participa relacionadas a esse tépico, e muitas destas
sugeriam revisdes do texto normativo (vide se¢do “Participacao Social” do presente Relatdrio).
Além do limite de THC propriamente dito, os critérios dispostos em norma para indicacdo de
produtos contendo esse canabinoide acima desse limite também foram objeto de sugestdes
de revisdo. Adicionalmente, o tépico foi um dos temas selecionados para discussao durante
as reunides realizadas com especialistas convidados ao longo deste processo de AIR. Os
subsidios recebidos embasaram a construcao das alternativas discutidas a seguir. As
propostas de revisdo do texto normativo no que diz respeito a esse tema e as discussdes
relacionadas também foram apoiadas em levantamento de dados da literatura referentes a
aspectos de seguranca do THC.

a) Manutengdo do texto normativo (status quo)

A manutencdo da redagado do art. 42 da RDC n? 327 de 2019 foi incluida entre as
alternativas para fins comparativos. Na hipétese de manutencdo do status quo, perpetua-se
um cendrio caracterizado por distingbes considerdveis entre os produtos atualmente
autorizados de acordo com os critérios previstos no caput do art. 42 no que diz respeito as
concentragdes de THC no insumo ativo, bem como em relagdo as proporc¢dées relativas entre
THC e CBD. Como esses canabinoides tém perfis farmacoldgicos distintos e interacdes
complexas entre si, incluindo modulagdes de efeitos do THC pelo CBD, os efeitos terapéuticos
do produto de Cannabis sdo diretamente afetados pelas suas propor¢des relativas.

Ademais, cabe ressaltar que os produtos de Cannabis ndo possuem doses e posologias
definidas no momento da avaliacdo regulatdria e que, a depender das formas de uso indicadas
pelos profissionais prescritores, os niveis de exposicao dos pacientes ao THC podem ser
varidveis em um cenario em que as concentra¢des deste sejam controladas considerando
apenas o teor na formulacdo final, desconsiderando a relacdo com o quantitativo do insumo
ativo. Em alguns casos, os niveis de exposicdo podem alcancar valores que ultrapassam
aqueles associados a efeitos psicotrépicos em humanos adultos, i. e., a partir de 5 mg/dia
(BEITZKE; PATE, 2021). Dessa forma, a suposi¢cdo de que o limite previsto em norma para o
teor de THC (0,2%) seria referente a formulagao final do produto de Cannabis é problemética,
pois desconsidera esses fatores.

Cabe ressaltar, ainda, que embora o limite de 0,2% de THC seja definido em algumas
legislacOes de outros paises para distincdo entre materiais provenientes de C. sativa quanto a
sua finalidade de uso (canhamo industrial ou Cannabis com potencial psicoativo) (EMCDDA,
2018), tal limite aplica-se, na maioria das vezes, a droga vegetal ou, em alguns casos, a
derivados como extratos da espécie. Portanto, a transposicdo desse limite diretamente para
a formulacdo de produtos industrializados como os produtos de Cannabis ndo é adequada e
nao traz um subsidio sélido em termos de controle de riscos associados ao seu uso.
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Além dos fatores supracitados, cabe ressaltar que o texto normativo atual ndo traz

restricbes de uso dos produtos de Cannabis conforme faixa etaria ou outros critérios
relacionados ao risco de exposicao ao THC para grupos populacionais especificos, conforme
apontado no texto introdutério da presente secdo deste Relatdrio. Assim, nota-se que a
manutencao do status quo quanto a esse aspecto ndo favorece o controle adequado dos riscos
de exposi¢ao. Por outro lado, as restrigdes atualmente expostas para as indica¢des de
produtos que contenham THC em concentracdes superiores a 0,2% podem ser
demasiadamente limitantes, considerando que alguns pacientes adultos em situagdes clinicas
debilitantes, porém ndo caracterizadas como condig¢des irreversiveis ou terminais, poderiam
ter uma relacdo beneficio-risco favoravel com o uso desse tipo de produto, com perspectivas
de melhora de qualidade de vida.

Diante do exposto, nota-se que a manutencgdo do status quo pode ter impactos
indesejdveis para pacientes e prescritores, o que aponta para a importancia de revisdao dessa
estratégia, com énfase no controle do risco associado ao uso de produtos de Cannabis.

b) Manuteng¢do do limite jd estabelecido na norma atual (0,2%), com revisdo do texto
normativo atual para dar maior clareza a necessidade de considerar o limite em
relacéio ao quantitativo do ativo presente no produto, e reviséo dos critérios aplicdveis
a prescrigcéo dos produtos contendo THC acima desse limite e as restrigbes de uso para
essa categoria

Considerando a importancia de evitar interpretacdes ambiguas do texto normativo
guanto a referéncia utilizada para determinacdo da concentracdao de THC, bem como de
estabelecer restricdes de uso adequadas conforme os niveis desse canabinoide presentes no
produto de Cannabis, com o devido embasamento no conhecimento disponivel sobre o perfil
de seguranca do THC, foi proposta a seguinte redacdo alternativa para o texto normativo:

“Art. 42 Os produtos de Cannabis devem conter, como insumo farmacéutico
ativo (IFA) ou insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV), exclusivamente o
fitofarmaco CBD ou o derivado vegetal obtido a partir de quimiotipo CBD-
dominante de Cannabis sativa L.

Pardgrafo unico. Os produtos de Cannabis ndo podem conter substéncias que
sejam potencialmente tdxicas nas concentragdes utilizadas.

Art. 52 O canabinoide delta-9-tetraidrocanabinol (THC) deve ser controlado nos
produtos de Cannabis, considerando o limite mdximo de 0,2% em relagdo ao
quantitativo do insumo ativo, seja este fitofdrmaco ou derivado vegetal.

§19 A restricdo prevista no caputndo se aplica a produtos destinados
exclusivamente ao tratamento de pacientes portadores de doencgas debilitantes
graves, conforme definicGo dada pela Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC
n? 38, de 12 de agosto de 2013, e suas atualizagbes, ou que ameacem a vida.
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§29 O uso dos produtos que se enquadram na excepcionalidade prevista no
pardgrafo anterior é contraindicado para pacientes menores de 18 anos,
gestantes e lactantes, e deve ser avaliado pelo profissional prescritor quanto ao
beneficio-risco para idosos (maiores de 65 anos) e pacientes que tenham
histdrico de dependéncia de Cannabis sativa L. ou que facam uso nGo medicinal
desta.”

Cabe ressaltar que a proposta de texto supracitada esta alinhada a contribuicdes
recebidas durante reunides realizadas com especialistas convidados ao longo do presente
processo de AIR (vide se¢do “Participacdo Social” do presente Relatério), quando o tépico foi
incluido em pauta para discussao, de forma a possibilitar o recebimento de subsidios
especificos a esse respeito. Na ocasiao, foi ressaltado que, embora os produtos com teores de
THC relativamente maiores possam ter uma relacdo beneficio-risco favoravel para pacientes
em condigOes debilitantes (exs.: dor neuropatica cronica e Parkinson), ha riscos conhecidos
associados ao uso desse canabinoide por criangas e adolescentes, principalmente de forma
cronica, nao havendo evidéncias suficientes para embasar a definicao de limites seguros para
além do que ja é disposto em norma para esses grupos populacionais. Tais riscos estariam
relacionados ao potencial do THC de interferir no processo de “poda neuronal”, considerando
gue o sistema nervoso central dos individuos jovens ainda se encontra em fase de adaptacao,
0 que aumenta as chances de desenvolvimento de quadros psicéticos e outras consequéncias
no longo prazo. Nesse sentido, foi reforcado que qualquer eventual aumento do limite de THC
atualmente estabelecido (0,2%) dependeria de embasamento sélido em evidéncias que
permitissem concluir por um risco aceitavel, uma vez que, na auséncia de evidéncias clinicas
robustas, o beneficio do uso desses produtos é incerto.

Os especialistas convidados também foram consultados quanto as restricdes gerais de
prescricdao aplicadas aos produtos de Cannabis nos termos da RDC n2 327 de 2019, i. e, a
limitacdo das indicagdes aos casos em que outras op¢des terapéuticas tenham sido esgotadas.
Sobre esse ponto, foi ressaltado por alguns dos especialistas que, como a autorizacdo de
produtos de Cannabis ndo requer a apresentacdo de evidéncias clinicas de sua seguranca e
eficdcia, seria adequado manter a restricdo atualmente prevista, considerando que hd uma
hierarquia do ponto de vista clinico entre as alternativas terapéuticas, devendo os
medicamentos regularmente registrados ter prioridade sobre produtos que sdo aprovados em
carater transitério e que ndo tenham seus perfis de seguranca e eficacia bem caracterizados.
Tal restricdo seria aplicdvel a todos os produtos de Cannabis, independentemente da
concentracdo de THC. Ainda nesse sentido, ressaltou-se que, como os produtos de Cannabis
ndo tém indicac¢des definidas, ndo ha que se falar em uso off label, sendo que o racional que
embasa a indicacdo desse tipo de produto é analogo ao do uso compassivo, motivo pelo qual
é pertinente manter a restricdo de indicacdo para pacientes ndo responsivos a outras opcoes
terapéuticas. Foi mencionado, ainda, que o estabelecimento de restricdes de uso para esse
tipo de produto em norma da Anvisa é condizente com o papel da Agéncia de proteger a saude
da populacdo, segundo o principio da precaucao.
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Por fim, considerando também o contexto das discussdes sobre os limites de THC, foi

recomendado pelos especialistas na reunido o estabelecimento de restricdo de uso para os
produtos com concentragdes de THC que ultrapassem esse limite a pacientes adultos (com
mais de 18 anos). Alguns especialistas apontaram também a necessidade de padronizacdo da
forma como as empresas expressam a concentracao dos canabinoides nos produtos, de forma
a facilitar as interpretagdes dessas informagGes por parte dos prescritores. Ressaltou-se a
importancia de que as concentragdes dos canabinoides minoritarios como o THC, quando
presentes, também sejam expressas em mg/mL.

O tema também foi objeto de contribuicdes por meio do questionario eletrénico (E-
Participa) disponibilizado ao longo do presente processo de AIR (vide se¢do “Participacdo
Social” do presente Relatorio).

Para além dos subsidios supracitados, foram levantadas informacgdes técnicas que
embasassem a presungao de seguranca biolégica do THC no nivel especificado em norma. De
acordo com a estimativa de alguns autores com base em dados de estudos clinicos, o nivel de
exposicdo ndo associado a observacdo de efeitos adversos (No Observed Adverse Effect Level
- NOAEL) do THC em adultos seria da ordem de 2,5 a 5 mg/dia (BEITZKE; PATE, 2021; RUSSO,
2016). No entanto, nao foram localizadas informacgdes confidveis quanto a niveis seguros em
criancas e adolescentes, o que inviabiliza a especificacdo de um limite global aceitdvel com
base nas informacdes obtidas.

Assim, buscou-se construir um racional técnico para embasamento do limite de THC a
ser incluido no texto normativo a partir de uma analogia com os critérios adotados para
definicdo da necessidade de caracterizagcdo do perfil de seguranca bioldgica de impurezas
organicas em medicamentos de origem sintética. Nesse sentido, cabe considerar que o Guia
ICH Q3B (R2) - “Impurities in new drug products”, internalizado no Brasil por meio da RDC n?
53, de 04 de dezembro de 2015 (ANVISA, 2015c), estabelece que, para impurezas presentes
em produtos farmacéuticos cujo principio ativo tenha dose didria maxima na faixa de 100 mg
a 2 g/dia, o limite de qualificagdo corresponderia a 0,2% em relagdo ao ativo ou 3 mg/dia (o
gue for menor). Para as impurezas abaixo desse limite, ndo é requerida a avaliacdo do perfil
de seguranca bioldgica, a menos que a estrutura quimica da impureza em questao possua
caracteristicas que conduzam a sua classificacdo como potencialmente toxica.

Dessa forma, observa-se que, conforme o racional utilizado pelo Guia ICH Q3B e RDC
n2 53 de 2015, a exposicdo a impurezas organicas em niveis delimitados conforme o critério
supracitado ndo incrementaria risco ao uso dos produtos que as contenham. Cabe observar
que o limite de 0,2% em relagdo ao ativo corresponde ao mesmo limite proposto para o THC
na presente alternativa e que, embora os produtos de Cannabis ndo tenham doses diarias
definidas, a escolha da faixa de 100 mg a 2 g/dia como estimativa de doses tipicamente
utilizadas na pratica clinica é pertinente, conforme dados de estudos disponiveis na literatura
técnico-cientifica (HUNTSMAN et al., 2019; KOWAL; HAZEKAMP; GROTENHERMEN, 2016;
MILLER et al., 2020; NABBOUT; THIELE, 2020; SARRIS et al., 2020).
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Além disso, cabe considerar que ha evidéncias de que os efeitos do THC sobre

receptores CB1, incluindo efeitos ansiogénicos e psicotrdpicos, sdo negativamente modulados
pelo CBD (RUSSO; MARCU, 2017; RUSSO; GROTENHERMEN, 2014), o que indica que a
exposicdo ao primeiro canabinoide na presenca do segundo seria associada a um perfil de
seguranca mais favoravel se comparada a exposicdo ao THC de forma isolada, nos mesmos
niveis. Portanto, com base no raciocinio acima exposto, é possivel presumir que o THC quando
presente em concentragao de até 0,2% em relagao ao IFA do produto de Cannabis ndo
agregaria riscos de forma significativa. Cabe ressaltar, porém, que o atendimento ao limite
disposto no texto normativo nao dispensa a necessidade de acompanhamento do uso dos
produtos de Cannabis pelo profissional prescritor, com avaliacdo de sua tolerabilidade pelos
pacientes, principalmente aqueles de grupos mais vulnerdveis.

c) Alteragdo do limite de THC para 0,3% com reviséo do texto normativo atual para dar
maior clareza a necessidade de considerar o limite em relagéo ao quantitativo do ativo
presente no produto, e revisdo dos critérios aplicdveis a prescricdo dos produtos
contendo THC acima desse limite e as restrigbes de uso para essa categoria

Nas discussdes iniciais do processo de AIR, foi levantada a possiblidade de ampliacao
do limite de THC de 0,2 para 0,3%, dado que legisla¢cdes de alguns outros paises, a exemplo
do Canadd e dos Estados Unidos, adotam esse limite para distincdo entre materiais vegetais
com propriedades psicoativas daqueles com finalidade industrial, implicando em mecanismos
de controles diferenciados.

Além dos subsidios recebidos dos especialistas convidados durante reunides técnicas,
abordados na discussdo da alternativa anterior, também foram consideradas nas discussées
desse tépico as contribuicoes recebidas por meio do E-Participa (vide secdo “Participacdo

IH

Social” do presente Relatdrio). Nesse sentido, foram recebidas sugestdes de aumento do
limite de THC atualmente disposto em norma, sendo a maioria das contribuicdes
acompanhada de justificativa embasada na alegacdao de que os efeitos desse canabinoide
seriam Uteis em algumas condigdes clinicas.

No entanto, cabe ponderar que o texto normativo ndo traz uma proibicao absoluta
para a autorizacdo de produtos de Cannabis contendo THC em concentracdes acima do limite
ali definido, mas apenas inclui restricdes adicionais aos que se enquadram nessa situacao,
visando a seguranca dos pacientes. Assim, a revisdo desses critérios, conforme proposto na
alternativa anterior (b), atenderia a necessidade de possibilitar acesso a esse tipo de produto
para pacientes que possam ter beneficio real com seu uso e que ndo sao contemplados pelo
texto normativo atual, sem a necessidade de aumento do nivel de THC estipulado para
categorizacao dos produtos.

Ademais, a partir das discussdes nas reunides com especialistas convidados, bem como
do levantamento de dados disponiveis na literatura cientifica referentes aos aspectos de
seguranca do THC (vide discussdao da alternativa anterior), concluiu-se que ndo ha
embasamento técnico suficientemente robusto para presumir um perfil de risco aceitavel de
produtos de Cannabis que contenham THC em concentracdes maiores, especialmente para
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populacdes mais vulneraveis, como criancas e adolescentes, considerando a perspectiva de
uso no longo prazo (CRIPPA et al., 2016; HPRA, 2017; LEGARE; RAUP-KONSAVAGE; VRANA,
2022).

A presente alternativa foi, portanto, considerada invidvel e descartada nas fases

iniciais, ndo sendo incluida nas analises comparativas da etapa seguinte da AlR.
o Vias de administracao

O texto atual da RDC n? 327 de 2019 prevé uma restricdo quanto as vias de
administragdo dos produtos de Cannabis, conforme transcrito a seguir:

“Art. 10. Os produtos de Cannabis serdo autorizados para utilizagéo apenas por
via oral ou nasal.”

Durante o presente processo de AIR, foi discutida a possibilidade de rever essas
restricdes atualmente definidas, considerando a perspectiva de ampliar as opcoes
terapéuticas disponibilizadas aos pacientes e prescritores, sem renunciar ao controle dos
riscos relacionados ao uso dos produtos de Cannabis. Dessa forma, o tema foi incluido na
pauta da reunido técnica com especialistas convidados realizada em dezembro de 2022, além
de ter sido objeto de contribuicGes recebidas por meio do questionario eletrénico E-Participa
(vide secdo “Participacdo Social” do presente Relatério).

Inicialmente, cabe considerar que os efeitos dos produtos de Cannabis no organismo
humano dependem, entre outros fatores, da formulagao e da via de administracao, as quais
tém influéncias diretas em parametros farmacocinéticos como absorc¢do e distribuicdo e,
portanto, na biodisponibilidade dos canabinoides (LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER, 2018). Por
sua vez, as diferencas supracitadas podem ter efeitos sobre a experiéncia dos pacientes que
utilizam produtos de Cannabis, principalmente em relagdo ao inicio, a intensidade e a duragao
dos seus efeitos (BREIJYEH et al., 2021; GOLDSTEIN, 2020; KLUMPERS; THACKER, 2019; LO
PRETE; KISHI, 2021; MILLAR et al., 2018).

Além das vias de administracdo oral e inalatdria, que sdo as mais comumente utilizadas
em estudos envolvendo produtos obtidos a partir de C. sativa, outras vias, como sublingual,
dermatoldgica, transdérmica, retal, vaginal, oftalmica e algumas vias parenterais também tém
sido consideradas para o desenvolvimento de produtos (BRIDGEMAN; ABAZIA, 2017; BRUNI
et al., 2018; MAHMOUDINOODEZH et al., 2022), porém, os estudos em humanos envolvendo
estas ultimas sdo mais raros e as evidéncias de eficacia relacionadas as condicdes clinicas que
motivam esse tipo de tratamento sdo, na maioria das vezes, ausentes ou inconclusivas.

O uso de formulacbes a base de CBD por via oral favorece maior conveniéncia na
administracdo. Nesse sentido, o uso de solugdes orais em veiculo oleoso é uma das formas
mais populares para esse tipo de produto pela facilidade de ajuste de doses, pelo volume
administrado e pela facilidade de ingestdo, principalmente para pacientes pediatricos
(GELLER; OLIVEIRA, 2021; HAZEKAMP, 2018).
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No entanto, sabe-se que os canabinoides, em geral, sofrem extenso metabolismo de

primeira passagem, principalmente hepatico, o que pode reduzir a sua biodisponibilidade
guando administrados por via oral (LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER, 2018). Além disso, devido
ao carater lipofilico dos canabinoides, sua taxa de absorcdo no trato gastrointestinal é
relativamente baixa (LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER, 2018). Essas limitacdes justificariam o
desenvolvimento de produtos a serem administrados por vias que permitam melhorar a
biodisponibilidade dos canabinoides (BRUNI et al., 2018; MILLAR et al., 2018).

Uma das estratégias nesse sentido é o desenvolvimento de produtos de administracao
diretamente na mucosa bucal, que proporcionam absorcdo rapida e evitam o metabolismo de
primeira passagem, sendo particularmente util em situacées em que se busque um efeito
rapido (LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER, 2018). Os produtos desenvolvidos para proporcionar
absorcdo transdérmica, por sua vez, ndo apenas permitem evitar o metabolismo de primeira
passagem como também proporcionam uma liberagdo dos canabinoides de forma constante
e sustentada por periodos mais prolongados (LO PRETE; KISHI, 2021; LUCAS; GALETTIS;
SCHNEIDER, 2018; MAHMOUDINOODEZH et al., 2022).

Assim, considerando a literatura disponivel sobre as vias de administracdo estudadas
para produtos de Cannabis e os subsidios recebidos pelos mecanismos de participa¢do social,
foram levantadas as alternativas discutidas a seguir para revisdao do texto normativo.

a) Manutengéo do texto normativo (status quo)

A manutencdo da redacdo do art. 10 da RDC n? 327 de 2019, acima transcrito, foi
incluida entre as alternativas a serem comparadas.

As restricGes atualmente previstas em norma priorizam as vias de administracdo que
teriam correla¢dao mais direta com aquelas avaliadas por meio de estudos clinicos de desenho
e tamanho adequados publicados na literatura cientifica. Além disso, a via oral tem sido
associada a menor risco para os pacientes, além de proporcionar taxas de absorcdo mais
uniformes e previsiveis (MACCALLUM; RUSSO, 2018; RUSSO, 2016).

Nota-se, porém, que o texto normativo apresenta uma inconsisténcia quanto a via
indicada como “nasal”, podendo gerar interpretacdes ambiguas ou equivocadas. Conforme o
Vocabulario Controlado de Formas Farmacéuticas, Vias de Administracdo e Embalagens de
Medicamentos (ANVISA, 2011b), a via de administracdo nasal é associada ao seguinte
conceito: “administrado na cavidade nasal para obter um efeito local ou sistémico”. Ja a via
inalatoria é definida como “administrado através do sistema respiratorio nasal e oral
simultaneamente para efeito local ou sistémico”, sendo associada também as suas variacdes
“inalatdria por via oral” e “inalatdria por via nasal”, quando o produto é administrado através
do sistema respiratdrio, exclusivamente por via oral ou por via nasal, respectivamente.

Dessa forma, é possivel observar que o termo “nasal” utilizado no art. 10 da RDC n?
327 de 2019 ndo corresponde diretamente as formas de administracdo mais comumente
utilizadas na pratica clinica para produtos farmacéuticos obtidos a partir de C. sativa (HPRA,
2017; MACCALLUM; RUSSO, 2018; RUSSO, 2016).
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Considerando as definicGes acima transcritas, o termo “inalatdria” seria mais

adequado para refletir as condigdes de uso mais comuns desses produtos. Além disso, no
Formulario para o pedido de Autorizagdo Sanitdria de produtos de Cannabis, disponibilizado
no Anexo | da referida norma e preenchido pela empresa requerente, é utilizado o termo

III

“inalatdria” em vez do termo “nasal” no campo referente as vias de administracdo, o que
indica uma inconsisténcia de informacgdes, ja que, conforme exposto anteriormente, esses
termos ndo sdo equivalentes. Cabe mencionar que a importancia de revisdao do termo “nasal”
para dar maior clareza ao texto normativo foi um dos aspectos ressaltados durante a reunido
técnica com especialistas convidados realizada em novembro de 2022 (vide secdo
“Participacao Social”).

Além do aspecto supracitado, o texto normativo atual é restritivo em relacdo a esse
aspecto, excluindo até mesmo algumas vias de administragdo que sdo relativamente seguras,
a exemplo da via tépica (dermatoldgica). Diante do exposto, depreende-se que ha espaco para

aprimoramento do texto em quest3o.

b) InclusGo da possibilidade de autorizagdo de produtos para uso topico (via
dermatoldgica) e pelas vias sublingual e/ou bucal; reformulagdo da escrita para
diferenciagdo entre via nasal e inalatdria

A fim de possibilitar a ampliagcdao do espectro de produtos de Cannabis passiveis de
Autorizacao Sanitaria, mantendo-se as limitagdes pertinentes com énfase na seguranc¢a dos
pacientes, foram levantadas alternativas envolvendo a inclusao de outras vias de
administracdo. A partir das discussdes realizadas durante reunido com especialistas
convidados (vide secdo “Participacdo Social”), foram levantadas as seguintes vias de
administracdo, com potencial de inclusdo no texto normativo: dermatolégica (uso tépico),
sublingual e bucal. Assim, foi proposta inicialmente a reformula¢dao da redacao do artigo 10
da RDC n? 327 de 2019 da seguinte forma:

“Art. 10. Sdo permitidas apenas as vias de administragdo oral, bucal,
sublingual, inalatoria ou dermatoldgica para os produtos de Cannabis.”

Nessa proposta, foram combinadas as inclusdes de todas as vias de administracdo

II’

levantadas como vidveis, além da substituicdo do termo “nasal” por “inalatéria”.

A inclusdo da via dermatolégica foi considerada viavel por estar relacionada ao menor
risco para pacientes devido a exposicdo sistémica reduzida em relagdo as vias ja previstas em
norma (LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER, 2018). J4 a inclusdo das vias sublingual e bucal justifica-
se por serem vias que permitem evitar o metabolismo de primeira passagem dos
canabinoides, permitindo, assim, melhorar a biodisponibilidade destes (LUCAS; GALETTIS;
SCHNEIDER, 2018), conforme discutido previamente na presente secdo. Cabe mencionar que
a administracdo por meio da mucosa oral é a via utilizada para o medicamento Mevatyl® (THC
+ CBD, 27 + 25 mg/mL, spray), que passou por um processo de desenvolvimento clinico

adequado e possui registro aprovado pela Anvisa e por outras agéncias reguladoras no mundo
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(ANVISA, 2017a). Embora ndo exista a previsdo de autorizacdo de produtos com composicdo

semelhante ao Mevatyl® como produtos de Cannabis nos termos da RDC n2 327 de 2019, nem
seja esse o proposito da criagdo dessa categoria de produtos, a existéncia de um medicamento
delineado para possibilitar a administracdo por via bucal aponta para a perspectiva de se
utilizar estratégias semelhantes no processo de desenvolvimento de outros produtos.

Para além da inclusdo das vias de administragdo supracitadas, também foi considerada
a necessidade de adaptacdao do termo utilizado para referéncia a via de administragdo
inalatdria, conforme discutido previamente na presente secdao. Cabe mencionar que, assim
como as vias bucal e sublingual, a via inalatéria pode ser uma alternativa para evitar o
metabolismo de primeira passagem dos canabinoides que é caracteristico da via oral,
contribuindo para melhorar a biodisponibilidade destes. Além disso, a extensdo e a velocidade
da absorc¢do dos canabinoides por essa via também sdo maiores em relagdo a via oral, embora
esteja sujeita a uma série de fatores que podem ser fontes de variabilidade (LUCAS; GALETTIS;
SCHNEIDER, 2018). No entanto, deve-se considerar que esses aspectos também podem
contribuir para maior risco relacionado a essa via, o que refor¢ca a necessidade de um
acompanhamento adequado do paciente.

Importante ressaltar, ainda, que o uso de produtos fumigenos de C. sativa para fins
medicinais nao é justificavel, uma vez que esse tipo de uso é associado a riscos de danos ao
sistema respiratério bem como a exposicdo a produtos de degradacdo tdxicos gerados a partir
do processo de combustao (HPRA, 2017; LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER, 2018), motivo pelo
qual a restricdo a esse tipo de produto atualmente prevista na RDC n2 327 de 2019 foi mantida
durante o processo de revisao.

Além da presente alternativa, foram levantadas outras analogas, variando as
combinagdes de vias de administracdao admitidas, que serdo discutidas individualmente a
seguir.

¢) Inclusdo da possibilidade de autorizacdo de produtos para uso topico (via
dermatoldgica) e reformulagdo da escrita para diferenciacdo entre via nasal e
inalatoria*

A presente alternativa difere daquela discutida anteriormente (b) pela auséncia das
vias bucal e sublingual. Tal possibilidade foi levantada considerando-se que, sob a perspectiva
de riscos aos pacientes, a via dermatoldgica (tdpica) seria a menos critica entre aquelas
identificadas como passiveis de inclusdo na lista positiva disposta em norma. No entanto,
durante as discussdes do tema, considerou-se que ndo seria coerente, nesse contexto,
desconsiderar as vias sublingual e bucal, dado que ndo haveria embasamento técnico
suficiente para considerar que estas estariam relacionadas a perfis de risco menos favoraveis
em relacdo as vias ja previstas na RDC n2 327 de 2019, principalmente se comparadas a via
inalatdria. Assim, a presente alternativa foi excluida ainda na fase de analise de viabilidade.

d) Inclusdo da possibilidade de autorizagéo de produtos para uso pelas vias sublingual
e/ou bucal; reformulacdo da escrita para diferenciagdo entre via nasal e inalatoria*
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A alternativa (d) difere daquela inicialmente proposta (b) pela auséncia da via

dermatoldgica. Essa possibilidade foi levantada principalmente por conta da constatacao de
gue os dados de eficdcia clinica envolvendo a administracdo de produtos farmacéuticos
contendo derivados de C. sativa por essa via sdo escassos, indicando que o conjunto de
evidéncias disponiveis pode ndo ser suficiente para embasamento do uso racional desse tipo
de produto, sendo este um dos pontos levantados durante reunido com especialistas
convidados (vide se¢ao “Participagao Social” deste Relatoério).

Além disso, ha o risco de distor¢des em relacdo a sua finalidade de uso, dando margem
a usos com finalidades andlogas as de produtos cosméticos, que estdo fora do escopo da
categoria de produtos de Cannabis. No entanto, durante as discussdes técnicas, ponderou-se
gue ndo haveria respaldo suficiente para exclusdo da via dermatoldgica dado que o objetivo
principal das restri¢cdes atualmente previstas em norma em relagdo a esse aspecto seria o de
limitar os riscos relacionados ao uso dos produtos de Cannabis. Assim, a exemplo do que
ocorreu no caso da alternativa anterior (c), esta alternativa foi excluida durante a andlise de
viabilidade.

e) Inclusdo da possibilidade de autorizago de produtos para uso tdpico (via
dermatoldgica) e/ou pelas vias sublingual e/ou bucal e exclusdo da via nasal*

A presente alternativa difere da alternativa inicialmente proposta (b) pela exclusdo da
via nasal, atualmente prevista na RDC n2 327 de 2019, associada a inclusdo de uma ou mais
das demais vias propostas durante as discussGes técnicas. Essa alternativa foi levantada ao se
considerar principalmente as inconsisténcias referentes a utilizagao do termo nasal no texto
normativo, bem como o potencial risco aos pacientes associado ao uso de produtos de
Cannabis pela via inalatéria, conforme discutido anteriormente na presente secdao. No
entanto, durante as discussdes técnicas, ponderou-se que alguns pacientes podem se
beneficiar com o uso de produtos de Cannabis pela via inalatdria e que o risco pode ser
minimizado por um acompanhamento clinico adequado. Dessa forma, a presente alternativa
foi excluida durante a analise de viabilidade.

f) Reformulagdo do artigo 10 como lista negativa, com exclusGo das vias parenteral e
oftdlmica

Por fim, foi levantada a possibilidade de reformulacdo do texto normativo para
abordar as restricGes referentes as vias de administracdo dos produtos de Cannabis como lista
negativa, mantendo-se, assim, a restricdo apenas para as vias reconhecidamente associadas
a maior risco para os pacientes, como as vias de administracdo parenteral e a via oftalmica.
Essa alternativa foi formulada considerando-se a perspectiva de viabilizar a Autorizacao
Sanitaria de um conjunto maior de produtos de Cannabis, trazendo maior flexibilidade para
empresas, prescritores e pacientes e ampliando a diversidade de produtos com potencial de
serem disponibilizados no mercado.
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Por ser mais diversa do que as anteriores, essa alternativa foi mantida para

comparag¢ao com o status quo e com a alternativa inicialmente levantada (b), formulada como
lista positiva, nas etapas posteriores da AlR.

o Racionais técnicos de desenvolvimento e formulagdao dos produtos

Entre as informacdes requeridas atualmente as empresas para fins de solicitacdo de
Autorizacdo Sanitdria de produtos de Cannabis, nos termos da RDC n2 327 de 2019, estdo
incluidas justificativas dos racionais técnicos de desenvolvimento e definicao da formulagado
dos produtos, conforme previsto nos incisos Il e IV do art. 24 da norma, transcritos a seguir:

“Art. 24. Todas as peticbes de solicitagdo de Autorizagdo Sanitdria dos produtos
de Cannabis devem ser instruidas com os seguintes documentos:

(...)

Il — justificativa contendo o resumo do racional técnico-cientifico sobre a
formulagdo do produto de Cannabis e a via de administracéo;

IV —justificativa contendo o resumo do racional de desenvolvimento do produto
de Cannabis fitoterdpico ou fitofdrmaco e as concentracbes dos principais
canabinoides, dentre eles, minimamente, o CBD e THC; (...)”

O principal objetivo da solicitacdo de tais documentos para fins de avaliacdo
regulatdéria no contexto da RDC n2 327 de 2019 seria o de possibilitar a compreensdo das
abordagens utilizadas no desenvolvimento dos produtos, tanto do ponto de vista do
desenvolvimento da formulagdo quanto do racional envolvido na escolha do insumo ativo,
considerando as informacdes disponiveis na literatura que permitam inferir sobre a
plausibilidade da utilidade terapéutica e o perfil de seguranca esperado para o produto em
guestdo. No entanto, observa-se que o texto normativo atual pode dar margem a
interpretacdes ambiguas por ndo conter requisitos claros referentes as informacdes e
discussdes que devem ser contempladas em cada um desses documentos, o que muitas vezes
tem impactos negativos sobre sua analise técnica. Ademais, as distincdes entre os
documentos solicitados nos incisos Il e IV ndo sdo expressas de forma inequivoca. Assim,
foram levantadas alternativas no sentido de contribuir para maior clareza dos requisitos
normativos no que diz respeito aos racionais de desenvolvimento dos produtos de Cannabis,
conforme exposto a seguir.

a) Manutengéo do texto normativo (status quo)

A manutencdo do texto normativo atual (status quo), tal como descrito anteriormente
na presente secdo do relatério, foi incluida entre as alternativas para fins comparativos.

O texto atual da RDC n2 327 de 2019 ndo favorece a compreensao por parte do setor
produtivo das expectativas da Anvisa quanto ao contelddo a ser contemplado nos relatérios
apresentados para fins de solicitacdo da Autorizacdo Sanitaria, fornecendo poucos subsidios
para elaboracdo desses documentos. Como consequéncia, as chances de recebimento pela
Agéncia de documentos contendo discussdes bem fundamentadas de aspectos relevantes

130



para a compreensdo das caracteristicas do produto, que efetivamente apoiem a decisdo

regulatdria quanto a solicitagdo de AS, sdo limitadas nesse cenario. Ademais, a falta de clareza
do texto normativo aumenta o carater subjetivo de sua interpretagao, o que pode se refletir
em decisdes pouco harmonizadas em situa¢cdes semelhantes. Ja da perspectiva do setor
produtivo, a apresentacdo de documentacdo com conteudo insuficiente ou ndo alinhado as
expectativas do regulador se reflete em maior probabilidade de recebimento de
guestionamentos quanto a esses aspectos por meio de exigéncias técnicas, com consequente
aumento do tempo necessario até a decisao regulatéria final.

Destaca-se, ainda, o numero de questionamentos recebidos pelos canais de
atendimento da Anvisa envolvendo solicitacdes de esclarecimentos quanto ao conteldo que
deve ser contemplado nos racionais técnicos citados nos incisos lll e IV do artigo 24 da RDC n?
327 de 2019, bem como o de emissao de exigéncias as empresas para complementacdo das
informacgdes apresentadas nas peticdes. Conforme levantamento realizado a partir das bases
de dados da Anvisa, no periodo de 09/12/2019 a 19/04/2023, foram tratados pela GMESP o
total de 1543 questionamentos recebidos por meio da central de atendimento da Anvisa com
assuntos relacionados aos produtos de Cannabis e/ou a RDC n? 327 de 2019. Destes, 58 eram
relacionados aos racionais técnicos previstos na norma. Nota-se, portanto, que esse tema tem
gerado um numero razodvel de questionamentos, o que se reflete em alta carga
administrativa para a Agéncia em termos de tratamento das demandas recebidas.

Assim, caso o texto normativo seja mantido, prevalecera um cenario caracterizado por
incertezas e seguranca juridica limitada, com claras desvantagens para o setor produtivo e
para a Agéncia reguladora.

b) Revisdo do texto normativo atual para dar maior clareza aos requisitos relacionados
aos racionais técnicos

Considerando a necessidade de definicao de critérios mais claros para constru¢ao dos
racionais técnicos referentes ao desenvolvimento dos produtos de Cannabis, foi proposta,
durante as discussdes técnicas, uma revisdo do texto normativo, apresentada a seguir:

“Art. 16. As peticOes de solicitagdo de Autorizagcdo Sanitdria de produtos de
Cannabis devem ser individualizadas por forma farmacéutica e instruidas,
obrigatoriamente, com os seguintes documentos: {...)

IX- relatdrio técnico referente ao desenvolvimento farmacotécnico do produto
de Cannabis, incluindo:

a) justificativa da definicdo da forma farmacéutica, conforme a via de
administragdo pleiteada;

b) justificativa da escolha dos excipientes e de suas concentragées, conforme as
suas fun¢bées na formulacGo, contemplando informacées sobre a
compatibilidade do insumo ativo com os excipientes e destes entre si;

c¢) resumo do desenvolvimento do processo produtivo, incluindo a defini¢éo de
seus pardmetros criticos e respectivos controles;

X- racional de desenvolvimento do produto de Cannabis, incluindo:

a) caracterizagdo do fitofdrmaco ou derivado vegetal;
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b) justificativa da escolha do insumo ativo em termos das concentragcoes dos
principais canabinoides e suas proporgdes relativas;

c) discussdo critica da plausibilidade biolégica de potenciais aplicagdes
terapéuticas do produto, considerando o conhecimento técnico-cientifico
consolidado e dados publicados em literatura técnico-cientifica indexada sobre
os perfis farmacoldgicos do fitofdrmaco ou, no caso de derivado vegetal, do
extrato utilizado no produto de Cannabis ou equivalente, em conjunto com os
canabinoides majoritdrios e, se houver, de outros constituintes presentes em
concentragdes significativas no extrato;

d) discussdo critica de aspectos de seguran¢a embasada em dados de
toxicologia do fitofdrmaco ou, no caso de derivado vegetal, do extrato utilizado
no produto de Cannabis ou equivalente, bem como dos constituintes presentes
em concentrag¢des significativas no extrato, considerando o conhecimento
técnico-cientifico consolidado e dados publicados em literatura técnico-
cientifica indexada; (...)”

Os requisitos aplicaveis ao relatério de desenvolvimento farmacotécnico do produto
de Cannabis foram propostos visando possibilitar a compreensdo das estratégias adotadas
durante o desenvolvimento da formulacdo do produto e de seu processo produtivo,
contemplando aspectos alinhados com critérios presentes em normas recentes que dispéem
sobre o registro de medicamentos na Anvisa, a exemplo da RDC n? 753, de 28 de setembro de
2022 (ANVISA, 2022c). Por sua vez, os requisitos para o racional de desenvolvimento do
produto tém como principal objetivo permitir a avaliacdo global das caracteristicas do insumo
ativo presente no produto de Cannabis, tanto no que diz respeito a sua composicdo quali-
guantitativa, quanto em relagao a aspectos de farmacologia e toxicologia do fitofarmaco ou
do IFAV e de seus constituintes majoritarios. Espera-se, com isso, que a requerente seja capaz
de justificar a escolha do insumo ativo com embasamento técnico-cientifico apropriado,
construido a partir de um levantamento abrangente de dados disponiveis na literatura
cientifica, principalmente daqueles referentes a estudos de farmacologia e toxicologia, e de
sua posterior analise critica. A relevancia da avaliacdo desses aspectos fica ainda mais
evidente ao considerar que, para os produtos de Cannabis autorizados nos termos da referida
norma, ndo sdo solicitadas evidéncias clinicas de seguranca e eficacia.

A alteracdo proposta do texto normativo tem, portanto, a perspectiva de contribuir
para o alcance do objetivo de “estabelecer mecanismos para o uso seguro e racional dos
derivados de Cannabis com base nas melhores evidéncias cientificas disponiveis”, definido ao
longo deste processo de AIR. Além disso, a definicdo em norma de requisitos que expressam
de forma clara as expectativas quanto ao contelddo dos referidos documentos, permitindo
melhor compreensdo do seu propdsito dentro do contexto da analise regulatéria de produtos
de Cannabis, apresenta beneficios potenciais tanto para o ente regulador quanto para o setor
regulado, além de prescritores e pacientes.

Da perspectiva da regulacdo, destaca-se a possibilidade de aprimoramento da
gualidade da analise técnica das solicitagdes de AS, com acesso a informacdes relevantes e
fundamentadas sobre os produtos, permitindo melhor compreensdo de suas caracteristicas;
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além da aplicacdo de critérios padronizados e mais objetivos, que contribuem para maior

harmonizagao das decisdes tomadas. Ja para o setor produtivo, o estabelecimento de critérios
regulatdrios mais detalhados fornece melhores subsidios para a elabora¢do dos documentos
a serem apresentados por ocasido da solicitacdo da AS, reduzindo as chances de recebimento
de questionamentos por meio de exigéncias técnicas, com potencial de obtencdo da decisdo
regulatdria final em um periodo de tempo menor.

c¢) Manutengio dos requisitos do texto normativo atual, com complementagbes e
esclarecimentos adicionais por meio de outros instrumentos

Como alternativa a revisdo do texto normativo, foi cogitada inicialmente a
possibilidade de manter a redacdo atual e disponibilizar informacdes complementares
abordando as expectativas do ente regulador quanto ao conteuddo dos racionais técnicos por
meio da elaboracdo de instrumento ndo normativo, a exemplo de um guia especifico para a
categoria regulatéria em questdo. No entanto, durante as discussdes técnicas, tal alternativa
foi considerada invidvel devido a baixa probabilidade de solugao do problema levantado.

Conforme disposto na Portaria PT/Anvisa n2 162, de 12 de marco de 2021, sobre as

diretrizes e os procedimentos para melhoria da qualidade regulatdéria na Agéncia, os
instrumentos regulatdrios ndo normativos ndo podem estabelecer requisitos técnicos nao
previstos em instrumentos normativos, possuindo carater apenas orientativo e nao
mandatodrio. Dessa forma, a elaboracdo e publicagdo de um documento dessa natureza
contemplando diretrizes relativas as informacdes que devem compor os racionais técnicos de
desenvolvimento dos produtos de Cannabis, sem a ado¢do de medidas normativas em
paralelo, ndo necessariamente refletiria na observacdo destas por parte das empresas
responsaveis. Prevaleceria, assim, um cenario caracterizado por incertezas, tanto por parte
do setor produtivo, que nao teria uma defini¢cdo clara quanto a potencial aceitacao da Anvisa
de abordagens ndo previstas no instrumento ndao normativo, quanto por parte do corpo
técnico da Agéncia, que teria pouco respaldo legal para solicitar adequacdes referentes a
documentacdo apresentada pelas requerentes.

Nesse cenario, entende-se que duvidas sobre os racionais técnicos continuariam a ser
recebidas pela Anvisa, seja por meio de seus canais de atendimento ou em audiéncias com
representantes das empresas, e tratadas também mediante a emissao de exigéncias técnicas
nas peticdes de solicitagcdo de AS.

Diante do exposto, optou-se por descartar a alternativa (c) ainda na fase de triagem,
mantendo apenas as alternativas (a) (status quo) e (b) para fins de comparac¢do nas etapas
seguintes. Cabe ressaltar, porém, que, conforme discutido na se¢do do presente Relatério
referente as alternativas ndo normativas, a publicacdo de documentos com recomendacdes
técnicas e orientacOes adicionais ao setor produtivo é uma perspectiva considerada no
presente processo de AIR, porém, ressalta-se que tais estratégias deverdo ser planejadas em
carater complementar as medidas normativas.
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Revisdo dos requisitos referentes ao monitoramento da seguranga pds-comercializagdo dos
produtos de Cannabis

A RDC n2 327 de 2019 dispde, na Secao IV, sobre o monitoramento da seguranga pds-
comercializagao dos produtos de Cannabis com Autorizagdo Sanitdria. De acordo com o texto
vigente, os produtos de Cannabis ficam sujeitos a todas as normativas relacionadas as acoes
de monitoramento aplicdveis a medicamentos.

A principal norma do pés-mercado de medicamentos é a RDC n2 406, de 22 de julho

de 2020, que estabelece as Boas Praticas de Farmacovigilancia para Detentores de Registro
de Medicamentos. A norma define as obriga¢cdes quanto a implementagdao de Sistema de
Farmacovigilancia na empresa, ao registro e envio de notificacdes de seguranca de casos
individuais, a submissdo de Relatérios Periddicos de Avaliacdo Beneficio-Risco (RPBR) e a
elaboragao de Planos de Gerenciamento de Risco (PGR)

Desde a vigéncia da RDC n? 327 de 2019, observam-se falhas de atendimento dos
requisitos da RDC n? 406 de 2020 quanto a elaborag¢do dos planos de monitoramento de
produtos de Cannabis e dificuldade na andlise de causalidade das notificacGes recebidas pela
Anvisa. Os planos de monitoramentos apresentados ndo atenderam aos requisitos minimos
relativos ao PGR dispostos na referida Resolucdo. Campos necessdrios para os produtos de
Cannabis, como indicagdao, medicamentos concomitantes e teor de ativos ndo estdao sendo
preenchidos na notificagdo. Ainda, diferentemente do que acontece com as bulas de
medicamentos, nos folhetos dos produtos de Cannabis ndo consta informacgao de seguranca
identificada em ensaios clinicos, o que dificulta o estabelecimento de rela¢des causais.

Nesse cendrio, de modo a superar os problemas relacionados ao monitoramento de
seguranca pos-comercializacdo nos termos da RDC n2 327 de 2019, foram consideradas as
alternativas regulatdrias descritas a seguir.

a) Manutencdo do texto normativo atual (status quo)

No contexto normativo atual, as empresas detentoras de AS de produtos de Cannabis
devem cumprir todos os requisitos dispostos nas normas de seguranca pos-comercializacdo
aplicdveis a medicamentos. Espera-se que, caso essas condicdes sejam mantidas, os
problemas relatados anteriormente nessa se¢do continuem a ser observados com frequéncia.

b) Revisdo do texto normativo atual para dar maior clareza aos requisitos relacionados a
seguran¢a pos-comercializaglo dos produtos de Cannabis e realizacGo de campanha
de notificagcéo no VigiMed.

A presente alternativa foi levantada diante das dificuldades e limitacGes observadas
para atendimento as normas aplicaveis a medicamentos, contemplando a perspectiva de
excluir a afirmacdo de que se aplicam aos produtos de Cannabis todas as normas de
monitoramento vigentes para medicamentos, definindo requisitos especificos para esses
produtos, dada a sua particularidade no cenario regulatério.
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Nessa perspectiva, foi proposta nova redagao, transcrita a seguir, para a se¢do sobre

monitoramento pds-comercializagdao de produtos de Cannabis na norma a ser publicada. O

texto proposto contempla os requisitos supracitados, além de trazer trechos revisados em
relacdo ao disposto na RDC n2 327 de 2019.

Do monitoramento pds-comercializagdo dos produtos de Cannabis

Art. 50. A empresa detentora da Autorizagdo Sanitdria deve executar as agbes
de pds-comercializagGo dos produtos de Cannabis que permitam a adogdo,
quando necessdrio, de medidas relativas aos produtos sob sua
responsabilidade.

Art. 51. A empresa detentora da Autorizagdo Sanitdria e o fabricante devem
apresentar toda e qualquer informagdo solicitada, para fins de vigildncia de
pds-comercializagdo dos produtos de Cannabis, dentro do prazo estabelecido
pela autoridade sanitdria.

Art. 52. A empresa detentora da Autoriza¢éo Sanitdria deve possuir banco de
dados para o registro sistemdtico, atualizado e rotineiro das atividades e
informagdes relacionadas as notificagdes de eventos adversos e de desvios de
qualidade recebidas.

Art. 53. Devem ser comunicadas a Anvisa quaisquer informacgdes relevantes
relacionadas a seqguranc¢a de produtos de Cannabis.

§19 Os profissionais legalmente habilitados a prescrigdo e demais profissionais
de saude deverdo notificar os eventos adversos referentes a utiliza¢do de
produtos de Cannabis, nos termos da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC
n? 36, de 25 de julho de 2013, e suas atualizagées.

§ 22 A empresa detentora da AutorizacGo Sanitdria deve notificar os eventos
adversos referentes a utilizagdo de produtos de Cannabis nos termos da
Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 406, de 22 de julho de 2020, e suas
atualizagoes.

Art. 54. A notificagdo dos eventos adversos deve conter informagcdes completas
que permitam a compreensdo clinica e o estabelecimento de causalidade,
incluindo a identifica¢do do notificador, identifica¢do do paciente, descrigdo do
evento, nome do produto suspeito, nome do fabricante, indicacGo e uso de
medicamentos concomitantes.

Art. 55. A empresa detentora da Autorizagdo Sanitdria deve elaborar e manter
Plano de Gerenciamento de Risco (PGR) e Relatdrio Periddico de AvaliacGo
Beneficio-Risco (RPBR) atualizados, que poderdo ser solicitados pela Anvisa, a
qualquer momento.

§& 12 O PGR deve descrever as agdes de rotina de Farmacovigiléncia, bem como
contemplar as acbes adicionais propostas, para a minimiza¢do de riscos do
produto, no que couber, e deve conter:

I- especificacbes de seguranca, contemplando 01 (um) sumdrio do perfil de
seguran¢a conhecido do produto, e dados de exposicéo de estudos ndo clinicos,
clinicos e de uso pds-comercializagdo;

II- dados epidemioldgicos, contendo informacbes da populacdo que
provavelmente serd exposta ao produto (populacdo-alvo) e as comorbidades
relevantes dessa populagdo;
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Ill- descri¢do das atividades de FarmacovigilGncia a serem desenvolvidas pela
detentora da Autorizag¢do Sanitdria;

IV- descrigdo dos riscos potenciais e identificados contemplados na
especificagdo de seguranga, no que couber, bem como das respectivas medidas
de FarmacovigilGncia propostas para monitord-los;

V- descri¢do de medidas especificas para apresentagdo de informagdes criticas
faltantes;

VI- previsdo de coleta de informagbes, em adigdo aos estudos planejados, com
o objetivo de aumentar o conhecimento da seguranga do produto, quando a
detentora de Autorizagdo Sanitdria julgar necessdrio;

VII- descrig¢éo das agbes adicionais propostas para a minimiza¢do de riscos em
Farmacovigildncia, quando aplicavel; e

VIll- descrigdo das acbes de seguranca adotadas pela detentora da Autorizagdo
Sanitdria, decorrentes de medidas regulatérias tomadas por autoridades
sanitdrias estrangeiras, quando aplicdvel.

§29 O RPBR deverd ser elaborado anualmente pela detentora da Autoriza¢do
Sanitdria para rever e avaliar o perfil de sequranca de seus produtos, e deve
conter, no que couber:

I- sumdrio executivo, na lingua portuguesa, compilando as informagdes mais
relevantes do RPBR, que deve sequir modelo disponibilizado no portal da
Anvisa;

Il- status da autorizagdo de comercializa¢éo do produto no mundo;

Ill- agbes tomadas no intervalo do relatério por razbes de sequranca;

IV- alteracbes nas informagdes de sequranca de referéncia;

V- exposicdo estimada e padrdes de uso, quando aplicdveis:

a) exposicGo cumulativa de sujeitos em ensaios clinicos; e

b) exposicdo de pacientes cumulativa e no intervalo proveniente da experiéncia
de comercializagdo.

VI- dados em sumdrios de tabulagdo:

a) informagdo de referéncia;

b) sumdrios de tabula¢des cumulativas de eventos adversos graves de ensaios
clinicos, quando aplicaveis; e

¢) sumdrios de tabula¢des cumulativas e no intervalo de dados provenientes da
pds-comercializagdo.

VII- sumdrios de achados significativos de sequranca provenientes de ensaios
clinicos durante o intervalo do relatdrio, quando aplicdveis:

a) ensaios clinicos concluidos;

b) ensaios clinicos em andamento;

¢) acompanhamento de longo prazo; e

d) indicag¢des estudadas;

VIll- achados de estudos ndo intervencionais, quando aplicaveis;

IX- informagdes de outros ensaios clinicos e fontes, quando houver;

X- dados ndo clinicos, quando houver;

XI- literatura, quando houver;

XII- outros relatdrios periodicos;

XIlI- falta de eficdcia em ensaios clinicos controlados, quando houver;

XIV- informacgbes pos-fechamento;
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XV-visdo geral dos sinais: novos, em andamento ou encerrados;

XVI- avaliagdo de sinais e riscos:

a) sumdrio das preocupagdes de seguranca;

b) avaliagdo de sinal;

¢) avaliagdo de riscos e novas informagoes;

d) caracterizagdo de riscos; e

e) efetividade da minimizagéo do risco (se aplicdvel).

XVII- avaliagdo de beneficios terapéuticos:

a) informagbes importantes inicialmente identificadas sobre os possiveis
beneficios;

b) informagdes recentemente identificadas sobre os beneficios; e

c) caracterizag¢do dos beneficios.

XVIlI- conclusées e agles; e

XIX- anexos:

a) informacgdo de referéncia;

b) sumdrio de tabulagdo cumulativa de eventos adversos graves de ensaios
clinicos e sumdrios de tabula¢cdo no intervalo/cumulativo da experiéncia de
comercializa¢do;

¢) sumdrio de tabulagdo de sinais de seguranca (se ndo estiver incluido no corpo
do relatorio);

d) listagem de estudos intervencionais e ndo-intervencionais com objetivo
primdrio de monitoramento de sequran¢a pds Autorizagdo Sanitdria; e

e) lista das fontes de informagdo usadas para preparar o relatorio (quando a
detentora de Autorizagdo Sanitdria julgar necessdrio).

§39 As empresas detentoras da Autoriza¢do Sanitdria do produto de Cannabis
devem apresentar justificativa técnica para os casos em que ndo forem
aplicaveis ou ndo houver as informacdes solicitadas neste artigo.

Art. 56. As empresas detentoras da Autorizagdo Sanitdria, sejam fabricantes ou
importadoras, podem receber, a qualquer tempo, inspecbes focadas no
monitoramento pds-mercado desses produtos, conduzidas pelo Sistema
Nacional de Vigildncia Sanitdria (SNVS), anunciadas ou ndo, sempre que houver
necessidade de avalia¢éo do cumprimento da legisla¢éo vigente.

Paragrafo unico. As empresas detentoras da Autorizacdo Sanitdria devem
apresentar prontamente toda a documentag¢do solicitada pelos agentes do
SNVS, bem como disponibilizar seu pessoal para entrevistas e permitir o acesso
ao seu banco de dados, para fins de verificagdo do cumprimento das exigéncias
legais.

¢) Manutengéo do texto normativo atual quanto aos documentos de farmacovigildncia e
estabelecimento de formuldrio préprio para notificacdo de suspeitas de eventos
adversos a produtos de Cannabis.

Dada a escassez de dados de seguranga clinicos e a variabilidade entre os produtos de
Cannabis autorizados, as notificagdes de eventos adversos (EA) a produtos de Cannabis devem
trazer informag¢des minimas para a compreensdo clinica e estabelecimento de causalidade.
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A dificuldade de se compreender o evento adverso capturado por notificacdo que

contenha somente identificacdo do notificador, identificacdo do paciente, descricdo do
evento e produto suspeito (referenciadas como dados minimos para uma notificagao ser
valida e reportavel) poderia ser superada com um formuldrio especifico que permitisse o
envio somente se outros campos fossem preenchidos (notadamente indicacdo, uso de
medicamentos concomitantes e teor de ativos). Atualmente, o VigiMed ndo permite a
customizagdo para atribuicdo de campos obrigatdrios. Nessa alternativa, ficariam mantidos os
demais requisitos da alternativa (a).

Requisitos referentes as atividades de manipulag¢do

A RDC n2 327 de 2019 traz a seguinte disposicdo quanto a dispensacao dos produtos
de Cannabis:

“Art. 53. Os produtos de Cannabis devem ser dispensados exclusivamente
por farmdcias sem manipula¢cdo ou drogarias, mediante apresentacdo de
prescric@o por profissional médico, legalmente habilitado.”

Ja no art. 15 da mesma norma, ha uma vedagao da atividade de manipulagao de
férmulas magistrais contendo derivados ou fitofarmacos a base de Cannabis sativa, conforme
transcrito a seguir:

“Art. 15. E vedada a manipulagdo de férmulas magistrais contendo derivados
ou fitofdrmacos a base de Cannabis spp.”

Embora a adocdo do principio da precaucdo na ocasiao da publicacdo da RDC n? 327
de 2019, refletida na restricdo expressa em seu artigo 53, seja compreensivel por se tratar da
instituicdo de uma nova categoria de produtos em carater excepcional e transitdrio, a vedagao
da dispensacao de produtos de Cannabis industrializados por farmacias com manipulacdo ndo
se sustenta do ponto de vista técnico. Ademais, considerando o disposto na Lei n2 5.991, de
17 de dezembro de 1973; Lei n2 13.021, de 08 de agosto de 2014; e na RDC n2 275, de 09 de
abril de 2019, nao haveria, a principio, impedimento legal para que estabelecimentos

classificados como farmacias com manipulacdo realizem a dispensacdo e o comércio de
drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos em suas embalagens originais,
com a condicionante de estarem devidamente licenciadas junto ao 6rgdo local de vigilancia
sanitdria, conforme Lei n25.991 de 1973. Assim, foi indicada revisao de tal dispositivo ao longo
do processo de discussdo refletido no presente Relatdrio, com decisdo pela exclusdo da
restricdo inicialmente prevista no que diz respeito a dispensacdo de produtos de Cannabis por
farmacias com manipulacdo, desde que devidamente regularizados nos termos das
atualizagGes da RDC n2 327 de 2019. Tal entendimento esta alinhado com contribuicGes e
sugestoes recebidas por meio dos mecanismos de participacdo social ao longo do processo de
AIR (vide secdo “Participacdo Social” do presente Relatdrio).
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Por sua vez, a vedacdo da atividade de manipulagdo expressa no art. 15 da RDC n2 327

de 2019 possui embasamento técnico. A possibilidade de revisao de tal dispositivo envolve
guestdes complexas e, portanto, demanda reflexdes mais aprofundadas, motivo pelo qual o
tema foi selecionado para discussdo técnica ao longo do processo de AIR, com levantamento
e comparacao de alternativas de atuacdo regulatéria.

Cabe esclarecer, primeiramente, que a RDC 2 327 de 2019 criou a categoria de
produtos de Cannabis como forma de viabilizar o acesso a opg¢Ges terapéuticas adicionais aos
pacientes que ndo obtém respostas satisfatérias com medicamentos regularmente
registrados. Conforme discutido em secdes prévias deste Relatério (vide secdes “Identificacdo
do Problema Regulatério” e “Participacdo Social”), mesmo que existam relatos de
experiéncias favoraveis, ainda hda lacunas de evidéncias clinicas de boa qualidade que
suportem o uso de C. sativa ou de canabinoides isolados para a grande maioria das condi¢des
clinicas para as quais se reivindica o uso terapéutico dos produtos obtidos a partir dessa
espécie (BLACK et al., 2019; EMCDDA, 2018; LEGARE; RAUP-KONSAVAGE; VRANA, 2022).

A Autorizagao Sanitaria dos produtos de Cannabis nos termos da RDC n2 327 de 2019
segue, portanto, uma estratégia andloga a do uso compassivo, conforme definido pela RDC n?
38, de 12 de agosto de 2013. Assim, os produtos de Cannabis autorizados para

comercializagdo no pais nos termos da referida Resolu¢cdo ndo passam pela avaliacdo da
Anvisa quanto a sua seguranca e eficacia, tampouco apresentam indicacOes terapéuticas
aprovadas, motivo pelo qual tais autorizacGes possuem carater transitorio e excepcional.
Dessa maneira, de modo a balancear o beneficio-risco da situagao, a propria RDC n2 327 de
2019 confere um prazo de 5 (cinco) anos para que os produtos de Cannabis sejam
regularizados como medicamentos mediante apresentacdo de evidéncias de eficacia e
seguranca. Assim, para os produtos de Cannabis industrializados, ha a exigéncia temporal para
conducdo de estudos clinicos, de forma a permitir a manutencdo desses produtos no mercado
e o seu registro como medicamentos, diferentemente do que ocorreria para os produtos
manipulados, que ndo sdo sujeitos diretamente a esse tipo de avalia¢ao.

Embora a referida norma nao estabelec¢a condicionantes relacionadas a comprovagao
de seguranca e eficacia para AS dos produtos de Cannabis, os requisitos relacionados a
tecnologia farmacéutica e controle da qualidade sdo andlogos aqueles aplicaveis aos
medicamentos sujeitos a registro, ressaltando-se a necessidade de realizacdo de analises de
controle da qualidade lote a lote, tanto do insumo farmacéutico ativo quanto do produto
acabado, adotando-se especificacdes de qualidade relevantes e condizentes com as
particularidades da espécie e seus derivados. Isso é de especial relevancia para os produtos
em tela devido ao fato de que a espécie vegetal em questdo apresenta uma variedade
fenotipica notavel, especialmente no que diz respeito a proporcao relativa de canabinoides
(SARMA et al., 2020), os quais, por sua vez, apresentam perfis farmacolégicos marcadamente
distintos entre si (PERTWEE, 2014; RUSSO, 2016; RUSSO; MARCU, 2017; BOGGS et al., 2018;
STASILOWICZ et al., 2021).
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Deve-se dar atencdo, ainda, as diferencas em termos dos perfis farmacoldgicos e

toxicoldgicos esperados entre os canabinoides isolados (fitofarmacos) e os extratos de C.
sativa que preservam uma matriz complexa de constituintes; abrangendo, muitas vezes,
outros metabdlitos secunddrios, como os terpenoides, que apresentam potencial de
contribuicdo para algumas atividades terapéuticas, assim como de interacdes farmacoldgicas
com os canabinoides (DINIS-OLIVEIRA, 2019; RUSSO, 2011). Portanto, é imprescindivel
conhecer e controlar exatamente as quantidades dos constituintes relevantes para as
atividades farmacolégicas em cada produto, com acompanhamento lote a lote. Além disso,
considerando algumas caracteristicas particulares dos canabinoides, por exemplo, a
susceptibilidade a degradacao por exposicdo a condicdes como luz e calor, é necessario que a
estabilidade de insumos ativos e produtos obtidos a partir de C. sativa seja adequadamente
monitorada. Diante do exposto, nota-se que seria invidvel as farmdacias de manipulagado
atender por completo a todos os requisitos relativos ao acompanhamento dos parametros de
qualidade dos produtos de Cannabis, principalmente nos casos que envolvem matrizes
complexas como os insumos ativos de origem vegetal.

Importa lembrar que a RDC n2 327 de 2019 também estabelece requisitos técnicos
especificos para atividades de importacdo, comercializagdo, prescricdo, dispensacao,
monitoramento e fiscalizacdo de produtos de Cannabis, sendo estes fundamentais para
reduzir os riscos que podem ser relacionados ao uso de tais produtos. Alguns dos requisitos
estabelecidos na referida norma sdo de nivel de complexidade alto, somente atingiveis por
estabelecimentos industriais, especialmente no que tange ao nivel de conhecimento do
produto a ser disponibilizado a populagdao, como pode ser observado nos artigos 19, 21, 22,
24,59 e 61 da RDC n2 327 de 2019.

Nesse contexto, observa-se que a RDC n2 327 de 2019 limitou as atividades de
fabricacdo e distribuicdo de produtos de Cannabis a empresas que possuam sistemas de
garantia da qualidade suficientemente estruturados, com o intuito de minimizar os riscos
inerentes ao uso de tais produtos e, ainda, criar um cenario mais controlado para o seu
monitoramento pds-mercado pela Anvisa, dado o fato destes ndo terem sido objeto de
avaliacdo de seguranca e eficacia, visando, assim, a protecdo da saude da populacdo. Cabe
mencionar que ndo é exigido as farmdcias de manipulacdo possuir sistemas de garantia da
gualidade complexos o suficiente para assegurar todos os controles necessarios para mitigar
os riscos decorrentes do uso medicinal de produtos de Cannabis em geral, sendo que tais
requerimentos extrapolam per se a atividade de manipulacdo, conforme definicdo dada pela
RDC n2 67 de 08 de outubro de 2007, a qual dispde sobre Boas Praticas de Manipulacdo de

Preparagbes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em farmacias.

Ante o exposto, conclui-se que a vedacdo a atividade de manipulac¢do incluida na RDC
n2 327 de 2019 é justificada pelo principio da precaucdo. No entanto, nos ultimos anos, o
referido dispositivo tem sido objeto de judicializacGes, muitas ja com decisGes favoraveis (vide
secdo “Caracterizacdo do Problema Regulatério” deste Relatdrio). Conforme informacdes
recebidas da Coordenacdo de Assuntos Judiciais (CAJUD), vinculada a Procuradoria Federal
junto a Anvisa, por meio da NOTA n2 00061/2022/CAJUD/PFANVISA/PGF/AGU, encaminhada
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em 08/12/2022, foram localizadas 132 a¢Ges relacionadas a RDC n2 327 de 2019 recebidas
desde a publicagdo da norma até a data da consulta, distribuidas da seguinte forma: 2 a¢des

sobre o art. 15, com 1 decisdao desfavoravel a Anvisa; 14 ac¢des sobre os arts. 15 e 18, com 3
decisdes desfavordveis a Anvisa; 1 acdo sobre o art. 18, com 1 decisdo desfavoravel a Anvisa;
1 acdo sobre o art. 53; 53 acdes sobre os arts. 15 e 53, com 1 uma decisdo desfavordvel a
Anvisa e 61 a¢Ges sobre os arts. 15, 18 e 53, com 5 decisdes desfavoraveis a Anvisa. Nota-se,
portanto, que o artigo 15 da referida norma, que trata da veda¢ao a manipulagao de produtos
de Cannabis, é um dos principais motivos de questionamentos.

Entre os principais argumentos utilizados nas referidas demandas judiciais, incluem-se
a individualizagdo dos produtos e o numero relativamente reduzido de produtos disponiveis
no mercado face a demanda de acesso e o alegado cerceamento da atividade de manipulacao.
Tais argumentos foram observados, também, em algumas das contribui¢cGes recebidas por
meio do E-Participa, sendo a maioria destas proveniente de farmacéuticos que atuam em
atividades de manipulacdo, bem como durante as reunides realizadas com representantes da
Anfarmag e CFF (vide secdo “Participacdo Social” do presente Relatério). Outras contribuicGes
neste sentido, recebidas da Anfarmag apds reunido, também foram avaliadas. Ressalta-se,
porém, que tais argumentos ndo se sustentam do ponto de vista técnico, conforme explanado
a seguir.

No que diz respeito a alegacdo de que a manipulacdo permitiria a “individualizacdo”
do produto, de forma a atender as necessidades de cada paciente, cabe esclarecer que os
produtos de Cannabis autorizados até entdo nos termos da n2 RDC 327 de 2019 sdo todos
disponibilizados em formas farmacéuticas liquidas, o que permite individualizacdo das
dosagens pelo ajuste dos volumes administrados, ndo sendo necessaria qualquer estratégia
gue envolva a elaborac¢ao de formulagdes com concentragdes distintas daquelas dos produtos
autorizados. Ademais, em termos de prescricdo médica, seria extremamente complexo ao
prescritor indicar insumos ativos vegetais obtidos de C. sativa com caracteristicas especificas
principalmente quanto ao perfil quali-quantitativo de canabinoides visando uma tentativa de
individualizacdo do tratamento do paciente sem o devido respaldo em evidéncias de
seguranca e eficdcia especificamente relacionadas ao(s) insumo(s) ativo(s) em questao, o que
ndo seria viavel no caso em tela, visto que ndo ha tal avaliacdo por parte da Anvisa.

J4 no que diz respeito a alegacdo de que a autorizacdo da atividade de manipulacao
possibilitaria a ampliacdo de acesso da populacdo a produtos de Cannabis, prejudicada pelo
disposto no art. 15 da RDC n2 327 de 2019, cabe ressaltar, primeiramente, que ndo ha
evidéncias ou garantias de que os produtos manipulados, nesse caso, teriam custo menor ao
consumidor em relagdo aos produtos industrializados autorizados conforme a norma vigente
ou suas atualizacbes. Assim, quaisquer alegacbes em termos de ampliacdo de acesso sdo
hipotéticas.

Além disso, cabe reforcar o carater transitdrio da categoria de produtos de Cannabis,
com racional analogo ao do uso compassivo, conforme ja discutido na presente secdo. Nesse
contexto, faz-se clara a necessidade de se obter um equilibrio entre a viabilizacdo de acesso e
a promocdo do uso racional de tais produtos com mecanismos de controle dos riscos
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associados ao uso destes, ndo devendo a primeira prevalecer sobre a segunda. Assim, ndo ha

gue se falar em cerceamento de atividade em decorréncia do disposto no art. 15 da RDC n?@
327 de 2019, visto o contexto em que tal restricdo foi imposta, dada a necessidade de
protecdo da saude da populacdo e controle dos riscos associados ao uso de produtos cujos
perfis de seguranca e eficacia ainda ndo foram estabelecidos com devido embasamento em
estudos conclusivos (vide discussao na secdo referente a caracterizagdo do problema
regulatorio deste Relatério) e que, portanto, ndo podem, ainda, ser considerados
medicamentos.

Importante destacar a dificuldade da inclusdo dos produtos de Cannabis manipulados
no ambito do Programa de Monitoramento de qualidade, uma vez que, atualmente, ndo ha
pardmetros e especificacdes definidos em monografia farmacopeica e inexiste a figura do
detentor da Autorizacdo Sanitdria. Assim nao ha garantias de como os parametros relevantes
de qualidade de produtos manipulados devam ser monitorados.

Ainda assim, nota-se, pela existéncia de decisdes judiciais desfavoraveis a Anvisa ou a
outros entes do SNVS no que diz respeito a esse tema, que existe a necessidade de proposicdo
de estratégias regulatdrias voltadas a mitigacdo do problema identificado. Nesse cenario, de
modo a mitigar os problemas relacionados a manipula¢do de produtos a base de Cannabis,
foram consideradas as alternativas regulatérias discutidas a seguir.

a) Manutenc¢éo da proibicGo da atividade de manipulagdo de produtos de Cannabis
(status quo)

A manutencdo do status quo, com vedacdo da atividade de manipulacdo de produtos
obtidos de C. sativa, foi incluida entre as alternativas para fins comparativos. Conforme
discutido na presente sec¢do, nesse cendrio, espera-se maior controle dos riscos sanitarios
associados ao uso de produtos de Cannabis dado que a autoriza¢do prevista em norma seria
restrita a produtos industrializados, os quais sdo sujeitos a avaliacao prévia da Anvisa e devem
ter padronizacdo e reprodutibilidade asseguradas lote a lote. Além disso, as empresas
detentoras de AutorizacGes Sanitarias devem possuir sistemas de qualidade e de
farmacovigilancia capazes de assegurar o adequado monitoramento pds-mercado dos
produtos de Cannabis sob sua responsabilidade, o que também proporciona melhor controle.

Por outro lado, espera-se que esse cenario também se reflita na manutenc¢do ou
mesmo no aumento das demandas judiciais voltadas a autorizacdo da atividade de
manipulacdo para esse tipo de produto, conforme discutido no inicio da presente secdo.
Considerando que uma parcela das referidas demandas acaba tendo decisdes favoraveis, ha
o risco de que a atividade seja conduzida sem critérios adequadamente definidos,
considerando as particularidades dos insumos e produtos em questao.

b) Permissdo da atividade de manipulagdo com a condicionante de que os produtos
contenham como insumo farmacéutico ativo apenas o fitofdrmaco canabidiol
purificado
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Considerando a importancia de se contornar o problema advindo das judicializagdes,

conforme mencionado no item anterior, e considerando a possibilidade de ampliagdao da
disponibilidade de produtos aos consumidores, foram levantadas alternativas que envolvem
a autorizacdo da atividade de manipulacdo de produtos farmacéuticos a partir de insumos
ativos obtidos de C. sativa, porém, com estabelecimento de limita¢des e critérios especificos,
com énfase no controle de riscos. Nesse sentido, uma das alternativas levantadas foi a
possibilidade de permitir a atividade de manipulacdo exclusivamente dos produtos que sejam
obtidos utilizando-se apenas o canabidiol (CBD) purificado como insumo farmacéutico ativo.

Tal estratégia é embasada em dois aspectos principais: o primeiro se refere ao perfil
de seguranca do CBD e o segundo esta relacionado a maior facilidade de se obter produtos
com composicdo controlada e caracteristicas padronizadas e reprodutiveis quando sdo
utilizadas apenas substancias isoladas e purificadas como insumos ativos, se comparado aos
produtos obtidos a partir de insumos vegetais caracterizados como matrizes complexas.

O conhecimento cientifico atualmente disponivel a respeito do perfil de seguranca do
CBD permite assumir, com nivel razodvel de confianca, que o uso desse canabinoide ndo seria
relacionado a preocupacdes como inducdo de efeitos psicotréopicos ou aumento de riscos de
desenvolvimento de distlrbios neuroldgicos e psicolégicos, como quadros psicéticos ou
depressdo, ou ainda a altera¢Oes indesejaveis de fungdes fisioldgicas ou psicomotoras
(IFFLAND; GROTENHERMEN, 2017). O perfil de seguranga favordvel do CBD tem sido
consistentemente constatado por meio de revisGes sistematicas recentes, com indicativos de
gue esse canabinoide tem sido bem tolerado mesmo quando administrado em doses
relativamente elevadas e por periodos prolongados, embora ainda sejam necessarios estudos
adicionais voltados a investigacdo dos eventos adversos associados ao CBD apds
administracdo cronica propriamente dita (IFFLAND; GROTENHERMEN, 2017).

Durante o presente processo de AIR, as autoras conduziram um estudo in silico
exploratorio utilizando a ferramenta online ToxTree® (versdo gratuita) para classificacdo
toxicolégica do CBD conforme classes de Cramer. Os resultados indicam que esse canabinoide
seria classificado como Classe | ou Il, a depender dos critérios selecionados para avaliacao
(vide Anexo Il deste Relatério), refletindo um risco toxicolégico baixo a moderado, o que é
condizente com as informacgdes disponiveis na literatura quanto ao perfil de seguranca
favordvel do CBD. Ao realizar o mesmo tipo de estudo exploratério com THC e canabinol,
constatou-se que estes foram classificados como Classe lll, que corresponderia a um risco
toxicoldgico alto (Anexo Ill). No caso do THC, a ferramenta apontou o potencial narcético da
substancia como possivelmente relacionado ao mecanismo de acao toxicoldgica, o que condiz
com o conhecimento acerca dos efeitos in vivo desse canabinoide.

Os aspectos supracitados referentes ao perfil de seguranca do CBD ndo excluem a
necessidade de controle adequado da qualidade dos produtos farmacéuticos que contenham
esse canabinoide como principio ativo, inclusive em termos de monitoramento de teor,
porém, reduzem os riscos a saude do paciente que possam decorrer de eventuais falhas de
controle desses produtos em comparacdo a outros contendo canabinoides com perfis de
seguran¢a menos favoraveis ou incertos.
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Além disso, a utilizacdo de insumos ativos isolados como o CBD favorece

consideravelmente a padronizagao e reprodutibilidade dos atributos de qualidade dos
produtos farmacéuticos obtidos a partir dele em comparagao aos casos em que se utilizam
insumos ativos vegetais caracterizados como matrizes complexas, que apresentam uma
variabilidade intrinseca. Assim, ainda que algumas limitacdes técnicas discutidas no inicio da
presente secao do Relatdrio prevalegam no cenario delineado pela presente alternativa,
muitos dos riscos anteriormente discutidos podem ser minimizados. Ademais, cabe
mencionar que o CBD purificado ja estd contemplado em propostas de monografia em
compéndios oficiais reconhecidos pela Anvisa, como a Farmacopeia dos Estados Unidos e a
Farmacopeia Europeia. Em ambos os casos citados, no momento da elaboracao do presente
relatdrio, as monografias ja tinham passado pela fase de consulta publica, tendo perspectivas
concretas de se tornarem oficiais. Com a publicacdo de suas versdes finais, tais monografias
seriam referéncias Uteis para a definicdo de especificacdes de qualidade harmonizadas e
adequadas para esse tipo de insumo, com indicacdes de métodos analiticos validados para
esse propdsito, o que, por sua vez, minimiza riscos de controles inadequados ou insuficientes
por parte dos fabricantes de IFA e dos produtos farmacéuticos.

Por fim, ainda que a autorizacdo da atividade de manipulacdo de produtos
farmacéuticos a partir de insumos que ainda ndo tiveram a sua eficacia terapéutica avaliada
pela Anvisa ndo seja a situacdo ideal, no cendrio delineado pela presente alternativa, cabe
considerar a existéncia de evidéncias de eficacia referentes ao uso terapéutico do CBD para
determinados tipos de sindromes epiléticas refratarias a outros tratamentos. Essas evidéncias
embasaram a aprovagao de um medicamento a base desse canabinoide em outros paises para
essa finalidade (vide discussdao presente na secdo “ldentificacdo do Problema Regulatério”
deste Relatdrio), o que fornece algum respaldo do ponto de vista da caracterizacdo de
aspectos de seguranca e eficacia do CBD que embase a prescricdo desse tipo de produto de
forma racional, inclusive no que diz respeito a definicdo de doses, esquemas posoldgicos e
modos de uso. Essa definicdo seria muito mais dificil para produtos a base de outros insumos
ativos obtidos a partir da Cannabis, demandando uma avalia¢do criteriosa caso a caso, uma
vez que as evidéncias de eficdcia referentes a determinado insumo ativo ndo podem de forma
alguma ser extrapoladas aos demais. Tal tipo de avaliacdo seria inviavel no contexto da
manipulacdo (vide discussdo da alternativa ¢ da presente secdo), o que se refletiria em
potencial claro de desvio do uso racional no caso de adoc¢ao de estratégias mais permissivas.

Diante do contexto apresentado nessa secdo, foram propostos novos artigos e
paragrafos para a norma em revisdo, os quais tratam da atividade de manipulacdo de
preparagcdes magistrais, nos termos transcritos a seguir:

“Art. 29 Esta Resolugdo se aplica as atividades de fabrica¢Go, importagdo,
comercializagdo, prescrigdo, dispensacGo, monitoramento e fiscalizacdo de
produtos industrializados para uso medicinal humano contendo, como insumos
farmacéuticos ativos, fitofdrmacos ou derivados vegetais da Cannabis sativa L.,
aqui denominados produtos de Cannabis.
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§1°9 Inclui-se na abrangéncia desta Resolu¢do a atividade de manipulacéo de
preparacdes magistrais contendo exclusivamente o fitofdrmaco canabidiol
(CBD), para fins medicinais de uso humano, conforme os requisitos especificos
definidos para esses produtos.

(...) ’

CAPITULO VI

DA MANIPULACAO DE PREPARACOES MAGISTRAIS

Art. 61. As farmdcias podem manipular preparacbes magistrais que contenham
como insumo farmacéutico ativo apenas o fitofdrmaco CBD purificado.

§19 As preparagcbes magistrais devem atender ao disposto no caput do art. 59
desta Resolugdo.

§29 As preparagoes magistrais devem ser obtidas conforme o art. 62 e somente
nas formas previstas no art. 10 desta Resolugdo.

§32 Aplicam-se as preparacbes magistrais os requisitos estabelecidos nesta
Resolugdio para a prescrigéio de produtos de Cannabis.

§42 Sdo vedadas a publicidade e a distribuicGo de “amostra grdtis” de
formulagcbes magistrais a base do fitofdrmaco CBD purificado.

859 Aplicam-se as farmdcias contempladas neste artigo os requisitos
estabelecidos na Resolu¢do de Diretoria Colegiada - RDC n® 67, de 08 de
outubro de 2007, e suas atualizagoes.

$69 Adicionalmente, aplicam-se as preparacbes magistrais os requisitos
estabelecidos nesta Resolugdo para a rotulagem nos arts. 23 a 27 e 30, quando
aplicaveis, e para o folheto informativo exclusivamente aqueles dispostos no
art. 31, exceto os seus incisos IV, Ve VI.”

Cabe ressaltar que a atividade de manipulacdo esta condicionada ao atendimento dos
requisitos dispostos na RDC n2 67 de 2007, inclusive no que diz respeito a manipulacdo de
substancias sujeitas a controle especial. A referida norma inclui em seu Anexo o Regulamento
Técnico que institui as Boas Praticas de Manipulacdo em Farmacias (BPMF), que estabelece
requisitos minimos exigidos para o exercicio das atividades de manipulacdo de preparacdes
magistrais e oficinais, desde suas instalacdes, equipamentos e recursos humanos; aquisicdo e
controle da qualidade da matéria-prima; armazenamento; avaliacdo farmacéutica da
prescricdo; manipulacdo; fracionamento; conservacdo; transporte e dispensacdao das
preparacOes; além da atencdao farmacéutica aos usuarios ou seus responsaveis, visando a
garantia de sua qualidade, seguranca, efetividade e promocado do seu uso seguro e racional.

Para além da normativa supracitada, também se deve observar o disposto na RDC n?
44, de 17 de agosto de 2009, que dispde sobre as Boas Praticas Farmacéuticas para o controle

sanitdrio do funcionamento, da dispensacdo e da comercializacdo de produtos e da prestacao
de servicos farmacéuticos em farmdcias e drogarias. Entende-se por Boas Praticas
Farmacéuticas o conjunto de técnicas e medidas que visam assegurar a manutencdo da
qgualidade e seguranca dos produtos disponibilizados e dos servicos prestados em farmacias e
drogarias, com o fim de contribuir para o uso racional desses produtos e a melhoria da
qgualidade de vida dos pacientes.
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No contexto da fiscalizacdo, compete a Geréncia de Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitaria

de Medicamentos e Insumos Farmacéuticos (GIMED) as atividades de inspegao sanitdria para
verificagdo do cumprimento das Boas Praticas na area de medicamentos e insumos
farmacéuticos e executar essas atividades nos casos em que nao estejam descentralizadas ou
pactuadas como conjunta, conforme a RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021 - Regimento
Interno da Anvisa (alterada pela RDC n2 705, de 14 de junho de 2022).

Assim, considerando que a presente alternativa limita a atividade de manipulagdo a

produtos que contenham apenas CBD purificado como insumo farmacéutico ativo, entendeu-
se ndo ser necessdrio estabelecer requisitos técnicos especificos para além daqueles ja
dispostos na normativa supracitada, minimizando, assim, os custos regulatdrios envolvidos.
Nesse cendrio, espera-se que haja uma reducdo significativa das demandas judiciais em
relacdo ao contexto atual, embora ndo seja possivel presumir a superacdao completa desse
tipo de demanda, todavia sem que a autorizacao da atividade de manipulagao imponha riscos
desnecessarios a salde dos pacientes ou traga prejuizos ao uso racional dos produtos em
guestdo. Ainda, espera-se que o maior acesso aos produtos, por parte dos pacientes que deles
necessitam, seja promovido.

C) Permissdo da atividade de manipulagéo com o uso de insumos ativos registrados

Outra possibilidade levantada ao longo das discussdes do tema durante o processo de
AIR foi a de autorizagdo da atividade de manipulagao condicionada ao uso apenas de insumos
farmacéuticos ativos registrados pela Anvisa. Tal alternativa parte da premissa de que a
instituicdo do mecanismo para registro de IFA e IFAV obtidos a partir de C. sativa possibilitaria
a Agéncia ter algum controle sobre as caracteristicas daqueles disponibilizados para uso na
manipulacdao de produtos farmacéuticos no pais, principalmente no que diz respeito ao
processo de obtencdo e as especificagcbes de qualidade, incluindo a caracterizacao da
composi¢ao quali-quantitativa, e avaliagao da estabilidade pelo fornecedor. No entanto, cabe
ponderar que a perspectiva considerada na discussdo da presente alternativa ndo envolve a
avaliacdo de aspectos de seguranca e eficdcia dos insumos ativos por ocasido do registro
destes, pois as limitagdes discutidas no contexto do registro de produtos obtidos a partir da
espécie pelas vias regulatérias convencionais aplicdveis a medicamentos persistem (vide
discussdo apresentada na secdo deste Relatdrio referente a caracterizacdo do problema).

Ademais, ao contrario do cenario vislumbrado na discussdo da alternativa (b), no caso
em tela, a atividade de manipulacdo ndo seria restrita ao uso de canabinoides isolados, mas
poderia abranger grande diversidade de ativos, incluindo insumos vegetais caracterizados
como matrizes complexas (ex. extratos), conforme definicdo dada pela RDC n2 166, de 24 de

julho de 2017. Nessa perspectiva, grande parte das limita¢cdes técnicas ja discutidas no inicio
desta secdo prevaleceriam. Primeiramente, a garantia de padronizacdo e reprodutibilidade
dos atributos de qualidade dos produtos manipulados contendo extratos vegetais é
especialmente desafiadora dadas as limitagdes dos sistemas de qualidade das farmdcias de
manipulagdo se comparados aos de garantia da qualidade das industrias farmacéuticas.
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Nesse contexto, cabe ressaltar algumas preocupacdes referentes especificamente aos

aspectos de qualidade desses produtos. A maioria dos canabinoides apresenta
susceptibilidade conhecida a diferentes tipos de degradagao por exposi¢ao a condigdes como
luz e calor (DE SOUZA et al., 2022; SOUZA, 2022). Em decorréncia disso, ndo ha garantias de
gue os teores desses analitos determinados pelo fabricante do insumo sejam mantidos até o
momento da manipula¢do do produto farmacéutico e sua dispensac¢do ao paciente e, ainda,
nao ha garantias de que esse produto tenha um perfil de estabilidade aceitdvel, ja que as
farmacias de manipulagdo ndo realizam esse tipo de avaliagdo, o que é especialmente
relevante se considerada a perspectiva de uso crénico de muitos desses produtos. Tal aspecto
torna-se ainda mais critico no caso de produtos contendo insumos ativos vegetais, dados os
desafios envolvidos na caracterizacdo do comportamento de canabinoides nesse tipo de
matriz e no adequado acompanhamento do perfil quali-quantitativo desses constituintes
durante o ciclo de vida do produto (DE SOUZA et al., 2022; SOUZA, 2022).

Além disso, as evidéncias clinicas de eficacia de insumos vegetais (extratos) derivados
de C. sativa sdo, em sua grande maioria, ausentes ou insuficientes/n3o conclusivas, o que se
reflete na auséncia de medicamentos regularmente registrados contendo esse tipo de insumo
ativo no cenario nacional. Mesmo se considerado o cenario internacional, nota-se claramente
gue os produtos regularizados como medicamentos sdo constituidos por insumos
caracterizados como canabinoides isolados ou purificados, isoladamente ou em associacao,
para os quais existem evidéncias de eficacia de melhor qualidade (DE SOUZA et al., 2022).
Ademais, as atividades terapéuticas dos diferentes insumos obtidos a partir da espécie sdo
distintas, sendo diretamente dependentes das propor¢des relativas entre os canabinoides
neles presentes, o que inviabiliza extrapolagdes diretas dos resultados de estudos clinicos
conduzidos com determinado produto contendo um tipo de insumo ativo especifico a outros
insumos e produtos. Tais aspectos tornam o processo de prescricdo de produtos contendo
insumos ativos obtidos a partir de C. sativa que sejam caracterizados como matrizes
complexas extremamente desafiador, principalmente no contexto da manipula¢do, dada a
assimetria de informacgdes no que diz respeito a composicao quali-quantitativa de insumos e
produtos. Assim, nesse cendrio, observam-se perspectivas claras de comprometimento do uso
racional.

Por fim, outros grandes desafios que se colocam no cenario delineado pela presente
alternativa seriam o estabelecimento e a implementacdo do processo regulatério de registro
de insumos ativos derivados da C. sativa, o qual é inexistente no contexto atual. Embora tal
perspectiva tenha aspectos positivos, como a possibilidade de controles mais especificos e
adequados referentes aos aspectos de producdo e qualidade dos IFAs em comparagdo com a
avaliacdo que é feita no processo de avaliacdo das solicitacdes de AS de produtos de Cannabis,
esta ultima mais simplificada, além da perspectiva de utilizacdo dos insumos ja registrados
para obtencdo de produtos industrializados, é importante considerar o impacto em termos de
carga administrativa que a adocdo dessa estratégia traria, principalmente considerando a
atual limitacdo da forca de trabalho das areas técnicas da Anvisa.
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Diante do exposto, nota-se que, embora a presente alternativa, caso implementada,

tenha a perspectiva de reduzir consideravelmente o quantitativo de demandas judiciais
relacionadas ao tema, além de proporcionar a disponibilizagdo de uma diversidade maior de
produtos de Cannabis a populacdo se comparada as alternativas anteriores, ha uma série de
limitacOes técnicas e administrativas, além de riscos, que devem ser considerados em sua
discussao.

Alternativas selecionadas para comparag¢do nas etapas posteriores

As alternativas selecionadas apds a triagem inicial, considerando as discussdes
apresentadas na presente se¢do, sdo apresentadas no diagrama a seguir (Figura 11). Cabe
mencionar que as alternativas referentes ao status quo foram sempre mantidas para fins de
comparacao, independentemente das eventuais limitacdes jd apontadas na etapa de triagem.
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Prazo de validade da Autorizacdo
Sanitaria e possibilidade de sua
renovagdo ou prorrogagio

Revisdo dos requisitos referentes
a0 monitoramento analitico dos
produtos de Cannabis

Requisitos referentes as atividades
de dispensacio

/\

REVISAD DA

RDC 32772019

Aspectos da RDC 327 relacionados a
qualidade e seguranca dos produtos
de Cannabis

Aspectos relacionados & atividade
de manipulacio de produtos de
Cannabis

Aspectos relacionados 3
farmacovigilanca

<

<

<
<

Manuteng3o do prazo de validade estabelecido de 05 ancs, sem renovacdo (stotus gue)

Manutenc3o do prazo de validade de 05 anos com possibilidade de renovacdo uma dnica
wvez, por igual periode, com definigdo de condicionantes sobre os estudoes di
atendidas por parte das empresas

Manutencdo do stotus quo

Exclusdo da se¢do V do Capitulo V da RDC n° 327/2019

Definicio de neves requisitos com base na experiéncia do Programa de Monitoramento
analitico de produto de Cannabis em andamento

Manutencio da estratégia de monitoramento, dando maior clareza aos requisitos sem
alteragdo do mérito

Manutengdo do status quo (Receitudrio do tipe A (NRA) para produtos contendo
concentragdes de THC > 0,2%; receiturio do tipo B (NRB) para os demais produtos - THC
<0,20%)

Manuteng3o do receitudrio do tipo A (NRA) para predutos contende concentragdes de THC
= 0,2% e alteracdo do tipo de receituario para os produtos contendo THC =0,2%, adotando
receituario de controle especial (RCE)

Manutencio do texto nermativo atual (status quo)

Manutencio do limite j3 estabelecide na nerma atual (= 0,2%),
«com revis3o do texto normativo atual para dar maior clareza a
necessidade de considerar o limite em relagdo ao quantitativo do
ativo presente no produto, e revis3o dos critérios apliciveis 3
prescricdo dos produtos contendo THC acima desse limite e as
restrigdes de uso para essa categoria.

Limite de THC e critérios
relacionados (art. 4°)

Manutengo do status guo

Reformulacio do artigo 10 come lista negativa, com exclusdo
das vias parenteral e oftédlmica
Vias de adm

Inclusdo da possibilidade de autorizacdo de produtos para uso
topico (via dermatologica) e pelas vias sublingual e/ou bucal:
reformulacdo da escrita para diferenciacdo entre via nasal e
inalatéria

Manutencio do texto normativo atual (status quo)
Racionais técnicos de

desenvolvimento e formulagio

dos produtos (art. 19) Revis3o do texto normativo atual para dar maior clareza

a0s requisitos relacionados aos racionais técnicos

Manutencio da proibicdo da atividade de manipulacio de produtos de Cannabis (status
quo)

Permiss3a da atividade de manipulacio com a condicdo de que os produtes contenham
cemo insume farmacéutico ative apenas o canabidiol isolado

Permisz3o da atividade de manipulacic com a condicio de que sejam usados insumes
farmacéuticos ativos registrados apenas

Manutencdo do texto normativo (status guo)

Manutencdo do texto normativo e definigdo de requisitos com campanha de notificagdo no
VIGIMED

Manutencdo do texto normative e criagic de outre canal de notificacdo

Figura 11: Diagrama ilustrando as alternativas relacionadas a revisGo da RDC n2 327 de 2019 mantidas apds
andlise de viabilidade e consideradas nas fases posteriores da AIR. O digrama foi gerado utilizando a plataforma

Miro®.
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IX.  Exposi¢ao dos Possiveis Impactos das Alternativas Identificadas

Os possiveis impactos positivos (+) e negativos (-) de cada uma das alternativas para
os diferentes atores e agentes afetados pelo problema regulatério sao apresentados nos
guadros a seguir. O conteddo da presente secdao foi elaborado a partir das discussdes
conduzidas durante Oficinas temadaticas mediadas pela COAIR, com a participacdo de
representantes de diferentes areas da Anvisa envolvidas com o tema (GMESP, GPCON, GGFIS,
GELAS, GGPAF e GFARM).
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Prazo de validade da Autorizagdo Sanitdria

a) Manutengdo do prazo de validade estabelecido de 05 anos, sem renovagdo (status quo)

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Pacientes e Associagbes de
pacientes, e seus familiares

Possibilidade de adequagdo do produto como
medicamento no prazo de 05 anos.

Prazo insuficiente para adequagdo, com consequente
saida do produto do mercado.

Saida de produtos do mercado para os quais ndo houve
interesse ou seguranca financeira das empresas em
adequa-los.

Saida precoce do mercado de produtos devidamente
avaliados quanto a qualidade, possibilitando acesso a
outros que ndo passaram pelo mesmo rigor técnico e
de qualidade e pela andlise da Anvisa.

Médicos e seus Conselhos
de Classe

Acesso a orientacgdes e informacdes embasadas
cientificamente quanto a seguranca e eficacia dos
produtos adequados no prazo.

Possibilidade de foco na analise clinica do paciente,
modo de uso, posologia etc., quando houver
adequacao dos produtos.

Saida de produtos do mercado para os quais ndo houve
interesse ou seguranca financeira das empresas em
adequa-los.

Necessidade de buscar outra opgao terapéutica.

Farmacéuticos e seus
Conselhos de Classe

Acesso a orientagdes e informagdes embasadas
cientificamente quanto a seguranca e eficacia dos
produtos adequados no prazo.

Saida de produtos do mercado para os quais ndo houve
interesse ou seguranca financeira das empresas em
adequa-los.

Membros da comunidade
académica

Prazo pode ser insuficiente para conducdo de estudos
clinicos completos.
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Setor produtivo

Prazo insuficiente para adequagdo do produto, com
consequente saida do mercado.

Possivel impacto financeiro em relagao ao investimento
no produto.

Empresas importadoras e
distribuidoras

Prazo insuficiente para adequagdo do produto, com
consequente saida do mercado.

Possivel impacto financeiro em relacdo ao investimento
no produto.

Laboratérios (terceirizados)
da rede REBLAS

Desenvolvimento de metodologias para produtos que
ndo se adequaram e sairam do mercado, as quais
podem ndo ser aplicdveis a outros produtos.

Possivel impacto financeiro por reducao da demanda
de anadlise, devido a saida de produtos do mercado.

Laboratérios publicos de
controle de qualidade

Desenvolvimento de metodologias para produtos que
nao se adequaram e sairam do mercado, as quais
podem ndo ser aplicdveis a outros produtos.

Anvisa

Permanéncia no mercado por menor tempo de
produtos sem avaliacdo de seguranca e eficacia.

No caso de saida de produtos do mercado,
considerando a possibilidade de que muitos pacientes
recorram a produtos ndo avaliados pela Anvisa, pode
haver aumento da necessidade de monitoramento
desse tipo de produto para minimizar riscos.

Aumento do quantitativo de peticGes de novas AS por
empresas buscando compensar a saida de produtos do
mercado.

Org3os locais de vigilancia
sanitdria

No caso de saida de produtos do mercado, pode haver
aumento da necessidade de monitoramento desse tipo
de produto para minimizar riscos.
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Poder judiciario

Possibilidade de demandas judiciais, por ex., para
acesso, autocultivo, manipulacao.

b) Manuteng¢do do prazo de validade de 05 anos com possibilidade de renovagdo, com definigdo de condicionantes sobre os estudos clinicos
a serem atendidas por parte das empresas

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Pacientes e AssociacGes de
pacientes, e seus familiares

Acesso ao mesmo produto ja em uso, caso sua AS
seja renovada.

Incentivo a pesquisa clinica, o que pode resultar em
evidéncias de seguranca e eficacia.

Maior probabilidade de adequacdo dos produtos
como medicamentos devido ao prazo renovado.

Possibilidade de maior tempo/demora para adequacdo
do produto como medicamento.

Médicos e seus Conselhos
de Classe

Manutencdo da prescricdo do mesmo produto com
AS renovada.

Incentivo a pesquisa clinica, o que pode resultar em
evidéncias de seguranca e eficacia.

Maior probabilidade de adequacdo dos produtos
como medicamentos devido ao prazo renovado.

Possibilidade de maior tempo/demora para adequacdo
do produto como medicamento.

Farmacéuticos e seus
Conselhos de Classe

Manutenc¢ao da dispensacdo do mesmo produto
com AS renovada.

Incentivo a pesquisa clinica, o que pode resultar em
evidéncias de seguranca e eficacia.
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Membros da comunidade
académica

Maior prazo para desenvolvimento clinico do
produto.

Incentivo a pesquisa clinica, o que pode resultar em
evidéncias de seguranca e eficacia.

Setor produtivo

Maior prazo para adequacao do produto como
medicamento.

Maior tempo do produto no mercado.

Organizagao para protocolo da peticdo de renovacgao
da AS.

Cumprimento das condicionantes estabelecidas.

Empresas importadoras e
distribuidoras

Maior prazo para adequacado do produto como
medicamento.

Maior tempo do produto no mercado.

Organizagao para protocolo da peticao de renovagao
da AS.

Cumprimento das condicionantes estabelecidas.

Laboratérios (terceirizados)
da rede REBLAS

Produtos mantidos no mercado por mais tempo,
para os quais ja foi desenvolvida metodologia.

Manutencdo da demanda de analise (produto no
mercado).

Anvisa

Melhor acompanhamento da conducdo dos estudos
clinicos, inclusive daqueles realizados fora do pais.

Possibilidade de acompanhar os produtos no
mercado por mais tempo.

Maior seguranga na decisao da analise técnica.

Incentivo a pesquisa clinica, o que pode resultar em
evidéncias de seguranca e eficacia.

Criagdo da carga de trabalho nos procedimentos
administrativos de renovacao da AS.

Poder judicidrio

Possibilidade de nao haver judicializa¢bes para os
casos em que o produto em uso sai do mercado
(acesso).

154



Revisdo dos requisitos referentes ao monitoramento analitico dos produtos de Cannabis

a) Manutengdo do status quo

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Pacientes e Associagdes de
pacientes, e seus familiares

Manutencdo do monitoramento do controle de
qualidade dos produtos autorizados.

Acesso continuo aos dados dos lotes de produtos de
Cannabis liberados para comercializagao.

Médicos e seus Conselhos
de Classe

Manutencdo do monitoramento do controle de
qualidade dos produtos autorizados.

Acesso continuo aos dados dos lotes de produtos de
Cannabis liberados para comercializagao.

Farmacéuticos e seus
Conselhos de Classe

Manutencdo do monitoramento do controle de
qualidade dos produtos autorizados.

Acesso continuo aos dados dos lotes de produtos de
Cannabis liberados para comercializacdo.

Membros da comunidade
académica

Manutengao do monitoramento do controle de
qualidade dos produtos autorizados.

Acesso continuo aos dados dos lotes de produtos de
Cannabis liberados para comercializacdo.

Setor produtivo

Verificacdo e comparacdo dos resultados do
controle de qualidade dos outros produtos
disponibilizados no mercado.

Carga administrativa para peticionar a Anvisa e
encaminhar os laudos analiticos de todos os lotes
fabricados/importados pela empresa.
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Empresas importadoras e
distribuidoras

Verificagdo e comparacgao dos resultados do
controle de qualidade dos outros produtos
disponibilizados no mercado.

Carga administrativa para peticionar a Anvisa e
encaminhar os laudos analiticos de todos os lotes
fabricados/importados pela empresa.

Laboratérios (terceirizados)
da rede REBLAS

gualidade dos produtos autorizados.

Manuteng¢ao do monitoramento do controle de

Anvisa

qualidade dos produtos autorizados.

Manuteng¢ao do monitoramento do controle de

Carga administrativa para recepc¢ao e tratamento dos
laudos analiticos de controle de qualidade
encaminhados pelas empresas.

Orgdos locais de vigilancia
sanitaria

qualidade dos produtos autorizados.

Manutencdo do monitoramento do controle de

b) Excluir a Seg¢do V do Capitulo V da RDC n© 327/2019

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Setor produtivo

Eliminacao da carga administrativa para peticionar
a Anvisa e encaminhar os laudos analiticos de
todos os lotes fabricados/importados pela
empresa.

Empresas importadoras e
distribuidoras

Eliminacdo da carga administrativa para peticionar
a Anvisa e encaminhar os laudos analiticos de
todos os lotes fabricados/importados pela
empresa.

Anvisa

Maior governabilidade da Anvisa para iniciar ou
concluir um programa de monitoramento analitico.

Eliminacdo da carga administrativa para recepgao e
tratamento dos laudos analiticos de controle de
gualidade encaminhados pelas empresas.

Diminuicdo dos dados disponiveis sobre o controle de
qualidade dos produtos em comercializagao.
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C) Definir novos requisitos com base na experiéncia do programa de monitoramento analitico de produto de Cannabis em andamento

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Pacientes e AssociagOes de
pacientes, e seus familiares

Acesso a dados mais robustos de controle de
gualidade dos produtos com um olhar externo
trazido pelas analises da RNLVISA.

Médicos e seus Conselhos de
Classe

Acesso a dados mais robustos de controle de
qgualidade dos produtos com um olhar externo
trazido pelas andlises da RNLVISA.

Farmacéuticos e seus
Conselhos de Classe

Acesso a dados mais robustos de controle de
qualidade dos produtos com um olhar externo
trazido pelas andlises da RNLVISA.

Membros da comunidade
académica

Acesso a dados mais robustos de controle de
gualidade dos produtos com um olhar externo
trazido pelas andlises da RNLVISA.

Setor produtivo

Dar previsibilidade ao setor para envio e guarda de
amostras para o monitoramento analitico.

Verificacdo e comparacdo dos resultados do
controle de qualidade dos outros produtos
disponibilizados no mercado.

Empresas importadoras e
distribuidoras

Verificagcdo e comparacao dos resultados do
controle de qualidade dos outros produtos
disponibilizados no mercado.

Anvisa

Aprimoramento do monitoramento analitico poés-
mercado com a realizacdo de analises pela
RNLVISA ou credenciados.
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Facilita a disponibilizacdao e encaminhamento de
amostras desses produtos para andlises legais de
qualidade, quando necessario.

Org3os locais de vigilancia
sanitaria

Aprimoramento do monitoramento analitico pds-
mercado com a realiza¢dao de analises pela
RNLVISA ou credenciados.

d) Manter a estratégia e dar maior clareza aos requisitos sem alteragdo do mérito (ex.: art. 67, sobre a exigéncia para o envio dos
resultados analiticos para todo lote fabricado/importado de produtos com AS, incluindo os resultados “nédo conforme”)

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Setor produtivo

Melhor clareza sobre a necessidade do envio dos
laudos analiticos das empresas (para todos os lotes
fabricados e/ou importados).

Carga administrativa para o envio dos laudos para
Anvisa.

Empresas importadoras e
distribuidoras

Melhor clareza sobre a necessidade do envio dos
laudos analiticos das empresas (para todos os lotes
fabricados e/ou importados).

Carga administrativa para o envio dos laudos para
Anvisa.

Anvisa

Maior controle sobre os produtos fabricados/
importados.

Carga administrativa para recebimento e divulgagao
dos resultados da empresa.

Aspectos especificos da RDC n® 327/2019 relacionados a qualidade e a sequran¢a dos produtos de Cannabis

Limite de THC e critérios relacionados (art. 49)
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a) Manutengdo do texto normativo atual (status quo)

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Pacientes e Associacbes de
pacientes, e seus familiares

Manutenc¢do do uso do mesmo produto, nos casos
de uso continuo, sem necessidade de substituir por
outro com teor adequado de THC.

Incerteza quanto ao teor de TCH no produto acabado.

Manutencdo de informacdo equivocada.

Pouca variedade de produtos.

Médicos e seus Conselhos de
Classe

Incerteza quanto ao teor de TCH no produto acabado.

Manutencdo de informacdo equivocada.

Pouca variedade de produtos.

Farmacéuticos e seus
Conselhos de Classe

Incerteza quanto ao teor de TCH no produto acabado.

Manutencdo de informacdo equivocada.

Membros da comunidade
académica

Incerteza quanto ao produto em estudo.

Setor produtivo

Manutencdo do processo de fabricacdo.

Empresas importadoras e
distribuidoras

Manutencdo dos procedimentos quanto ao
fornecedor.

Laboratérios (terceirizados) da
rede REBLAS

Manutengao dos procedimentos metodoldgicos.

Laboratérios publicos de
controle de qualidade

Manutengao dos procedimentos metodoldgicos.

Anvisa

Manutengao de procedimentos administrativos e
de analise técnica.

Incerteza quanto a seguranga.

Orientagao imprecisa para a sociedade.

159



b) Manutengdo do limite ja estabelecido na norma atual (0,2%), com revisdo do texto normativo para dar maior clareza a necessidade de
considerar o limite em relagdo ao quantitativo do ativo presente no produto, e revisGo dos critérios aplicdveis a prescrigdo dos produtos
contendo THC acima desse limite e a restri¢Go de uso por faixa etdria

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Pacientes e Associagbes de
pacientes, e seus familiares

Maior seguranca em relacdo a composicao do
produto.

Ampliacdo de possibilidades de uso de produtos
com THC > 0,2%.

Médicos e seus Conselhos de
Classe

Maior seguranca para prescri¢ao.

Maior clareza quanto a composicdo do produto e
orientagdes a pacientes.

Ampliacdo de possibilidades de indicacao de
produtos contendo THC > 0,2%.

Necessidade de atualizacdo profissional.

Farmacéuticos e seus
Conselhos de Classe

Maior clareza quanto a composicdo do produto e
orientagdes a pacientes.

Necessidade de capacitagdo/atualizacdo profissional.

Membros da comunidade
académica

Maior clareza quanto a composicao do produto.

Maior padronizacao de produtos existentes,
podendo facilitar comparagGes entre estes.

Setor produtivo

Maior clareza quanto aos critérios aplicaveis aos
produtos em func¢do das concentragdes do THC.

Necessidade de adequacao dos produtos.

Limita¢Oes de uso de produtos com THC > 0,2% em
funcdo das novas restricoes definidas (ex.: faixa

etaria).
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Empresas importadoras e
distribuidoras

Verificagdo do fabricante quanto ao atendimento do
teor.

Laboratérios (terceirizados) da
rede REBLAS

Necessidade de adequacao de procedimentos.

Laboratérios publicos de
controle de qualidade

Necessidade de adequacao de procedimentos.

Anvisa

Melhores orientacGes aos agentes.

Seguranca da populacdo.

Ministério da Saude

Seguranca do paciente.

Vias de administracdo (art. 10)

a) Manutencdo do texto normativo atual (status quo)

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Pacientes e AssociacGes de
pacientes, e seus familiares

Menor probabilidade de exposi¢do a riscos
associados a vias de administracao.

Evitar desvios em rela¢do ao uso racional,
considerando a correlagao entre as vias de
administragdo previstas e as evidéncias cientificas
disponiveis.

Menos opcoes de produtos em formas farmacéuticas
diversas.

Médicos e seus Conselhos de
Classe

Menor probabilidade de exposi¢cdo dos pacientes a
riscos associados a vias de administracao.

Menos opgdes de produtos em formas farmacéuticas
diversas.
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Evitar desvios em rela¢do ao uso racional,
considerando a correlacdo entre as vias de
administragdo previstas e as evidéncias cientificas
disponiveis.

Setor produtivo

Limitacdo da diversidade de produtos que podem ser
autorizados.

Empresas importadoras e
distribuidoras

Limitagdo da diversidade de produtos que podem ser
autorizados.

Laboratérios (terceirizados) da
rede REBLAS

Desenvolvimento padronizado de métodos para as
vias de administracdo ja previstas.

Laboratérios publicos de
controle de qualidade

Desenvolvimento padronizado de métodos para as
vias de administracdo ja previstas.

Anvisa

Menor probabilidade de exposi¢cdo de pacientes a
riscos associados a vias de administragao.

Considerando as definicGes de via nasal e inalatéria,
manter a falta de clareza do texto normativo,
podendo gerar interpretacdes equivocadas.

b) Reformulagdo do artigo como lista negativa, com exclusdo das vias parenteral e oftdlmica

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Pacientes e AssociacGes de
pacientes, e seus familiares

Aumentar a diversidade de produtos disponiveis.

Maior probabilidade de desvios em relagao ao uso
racional, considerando a inclusdo de outras vias de
administracdo para as quais a extrapolacao dos dados
de eficacia existentes pode nado ser possivel.
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Possibilidade de usos ndao contemplados nas vias ja
previstas, sem incremento significativo de risco.

Possibilidade maior de exposicao a produtos com
perfil de risco desfavoravel.

Médicos e seus Conselhos de
Classe

Aumentar a diversidade de produtos disponiveis.

Possibilidade de usos ndo contemplados nas vias ja
previstas, sem incremento significativo de risco.

Possibilidade maior de exposi¢ao dos pacientes a
produtos com perfil de risco desfavoravel.

Maior probabilidade de desvios em relagao ao uso
racional, considerando a inclusdo de outras vias de
administracdo para as quais a extrapolacao dos dados
de eficacia existentes pode ndo ser possivel.

Riscos de assumir responsabilidades pela indicacdo de
produtos sem um nivel de evidéncia suficiente de
eficacia e seguranca.

Setor produtivo

Mais opcdes de produtos passiveis de AS.

Empresas importadoras e
distribuidoras

Mais opc¢des de produtos passiveis de AS.

Laboratérios (terceirizados) da
rede REBLAS

Necessidade de desenvolvimento de metodologias
especificas para formas farmacéuticas distintas.

Laboratdrios publicos de
controle de qualidade

Necessidade de desenvolvimento de metodologias
especificas para formas farmacéuticas distintas.

Anvisa

Melhor qualificacdo das vias de administracdo
permitidas.

Possibilidade de recebimento de grande volume de
pedidos de AS para produtos sem racionalidade
cientifica adequada e com perfil de risco ndo definido.
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C) Inclusdo da possibilidade de autorizagdo de produtos para uso tépico (via dermatoldgica) e pelas vias sublingual e/ou bucal (lista
positiva), e adequar a redagdo do artigo para refletir a diferencia¢éo entre as vias nasal e inalatdria

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Pacientes e Associagbes de
pacientes, e seus familiares

Aumentar a diversidade de produtos disponiveis.

Possibilidade de usos ndo contemplados nas vias ja
previstas, sem incremento significativo de risco.

Maior probabilidade de desvios em relagao ao uso
racional, considerando a inclusdo de outras vias de
administracdo para as quais a extrapola¢ao dos dados
de eficdcia existentes pode ndo ser possivel.

Médicos e seus Conselhos de
Classe

Aumentar a diversidade de produtos disponiveis.

Possibilidade de usos ndo contemplados nas vias ja
previstas, sem incremento significativo de risco.

Maior probabilidade de desvios em relacdo ao uso
racional, considerando a inclusdo de outras vias de
administracdo para as quais a extrapolacao dos dados
de eficacia existentes pode ndo ser possivel.

Setor produtivo

Mais opcdes de produtos passiveis de AS.

Empresas importadoras e
distribuidoras

Mais opc¢des de produtos passiveis de AS.

Laboratérios (terceirizados) da
rede REBLAS

Necessidade de desenvolvimento de metodologias
especificas para formas farmacéuticas distintas.

Laboratérios publicos de
controle de qualidade

Necessidade de desenvolvimento de metodologias
especificas para formas farmacéuticas distintas.

Anvisa

Melhor qualificagdo das vias de administragdo
permitidas.
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Racionais técnicos de desenvolvimento e formulagdo dos produtos (art. 19)

a) Manutengdo do texto normativo atual (status quo)

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Setor produtivo

Manutencgao da falta de clareza do texto normativo,
podendo gerar interpretacdes equivocadas.

Maior probabilidade de recebimento de exigéncias,
refletindo em maior tempo até a aprovacdo da AS.

Menor seguranca juridica.

Empresas importadoras e
distribuidoras

Manutencdo da falta de clareza do texto normativo,
podendo gerar interpretacdes equivocadas (para
detentoras da AS).

Maior probabilidade de recebimento de exigéncias,
refletindo em maior tempo até a aprovacdo da AS
(para detentoras da AS).

Menor seguranga juridica.

Anvisa

Recebimento de informacgdes incompletas, ndao
padronizadas, sem fundamentacao técnico-cientifica,
que ndo agregam a andlise técnica.

Aumento do tempo necessario para as andlises
técnicas devido a necessidade de exarar exigéncias.
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Necessidade de atendimento de demandas por
esclarecimentos, dada a falta de clareza do texto
normativo.

Manutencgao da falta de clareza do texto normativo,
podendo gerar interpreta¢des equivocadas.

Incerteza na analise técnica em relacdo ao perfil de
seguranca dos produtos aprovados, dada a

insuficiéncia das informacdes técnicas apresentadas.

b) Revisdo do texto normativo atual para dar maior clareza aos requisitos relacionados a qualidade e a seguranga dos produtos de Cannabis

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Setor produtivo

Maior clareza dos requisitos técnicos aplicaveis.

Menor probabilidade de recebimento de
guestionamentos via exigéncia técnica pela
apresentacdo de documentacdo completa na
peticdo inicial.

Maior seguranca juridica.

Empresas importadoras e
distribuidoras

Maior clareza dos requisitos técnicos aplicaveis
(para detentores da AS).

Menor probabilidade de recebimento de
questionamentos via exigéncia técnica pela
apresentacdo de documentacdo completa na
peticdo inicial detentores da AS).

Maior seguranga juridica.
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Anvisa

Recebimento de informagdes com melhor
fundamentacao técnico-cientifica, que possam
contribuir com a analise técnica.

Menor tempo necessario para as analises técnicas
devido a possibilidade de redugao de exigéncias.

Menor nimero de demandas por esclarecimentos
relacionados ao texto normativo.

Maior clareza do texto normativo, evitando
interpretacdes equivocadas.

Maior seguranca na andlise dos produtos, dada a
melhor qualidade das informacgdes apresentadas.

Requisitos referentes as atividades de dispensagéo

a) Manutengdo do status quo (receitudrio do tipo A — NRA — para produtos contendo concentragdes de THC > 0,2%, receitudrio do tipo B —
NRB — para os produtos com THC < 0,2%)

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Pacientes e Associacbes de
pacientes e seus familiares

Serd visto com bons olhos por médicos que tém
maiores restrigdes a prescricao de formulagdes que
contenham THC, ou mesmo que tenham maiores
reservas quanto ao CBD.
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Menor risco de uso indevido.

Fortalece o acesso somente aos casos necessarios.

Manutengado da restricdo ao acesso a produtos que
ndo tem efeito psicotrépico (quando THC < 0,2%)3.

Dificuldade de acesso aos produtos pela restricao
dos receitudrios.

Dificuldade de acesso para pacientes, de forma
geral.

Médicos e seus Conselhos de
Classe

Maior facilidade em justificar o uso racional dos
produtos.

Serd visto com bons olhos por médicos que tém
maiores restricdes a prescricdao de formulacdes que
contenham THC, ou mesmo que tenham maiores
reservas quanto ao CBD.

Médicos mais conservadores e que desconhecem o
assunto preferem a manutencdo do status atual.

Maior percepg¢ao do risco associado.

Dificuldade de obtencdo dos receitudrios junto ao
orgao local de vigilancia sanitaria.

Manutencdo de restricdo para prescricao de
produtos que ndo tém efeito psicotropico.

Para o grupo dos prescritores que defendem
menor rigor na prescricdo de canabinoides, essa
manutengdo serd vista como negativa, tanto para
0s extratos acima como abaixo de 0,2% de THC.

Farmacéuticos e seus Conselhos
de Classe

A manutencado dos extratos em prescri¢des
controladas tende a ser vista de forma positiva pelo
Conselho de Classe, sob a perspectiva da
necessidade do envolvimento do farmacéutico em
algum momento do processo.

Percepgdo de maior controle na dispensagao dos
produtos.

3 0 acesso segue sendo possivel com a manutencdo dos tipos de Notificacdo de Receita atuais, mesmo que possua mais etapas para a sua disponibilizacdo pelo 6rgdo local
de vigilancia sanitaria responsavel e regras mais estritas de dispensagdo. Entende-se ainda que é vidvel a realizagdo de a¢des de educagdo e esclarecimento de profissionais
prescritores, acerca das formas de obtencdo das NotificagGes de Receita.
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Participacao mais ativa do farmacéutico na
dispensacdo de produtos controlados.

Valorizacdo profissional.

Setor produtivo

Ndo hd necessidade de adaptagbes a novas regras.

Percepcao pelo setor de maior dificuldade para
venda de seus produtos.

Reclamacao pela diferenca em relagdo a outros

paises que vendem livremente produtos com THC <

0,2 ou 0,3%".

Percepcdo de que as restricdes existentes
prejudicam o desenvolvimento do setor

Anvisa

Exigéncia mais coerente a prescri¢cdo do
medicamento registrado.

Menor risco de desvios.

Cobranca por regulamentacdo de NRA e NRB
eletrénicas que ndo deve acontecer no curto
prazo°.

4 Independente das concentracdes do THC, de questdes genéticas da planta, efeitos psicotrdpicos e potencial de causar ou n3o dependéncia, a planta Cannabis e seus
derivados estdo sujeitos aos controles internacional e nacional, ndo havendo exceg¢Ges no arcabouco legal brasileiro. Além disso, as convengdes internacionais sobre o tema
e a Lei 11.343, de 2006, restringem explicitamente a possibilidade de utilizagdo de Cannabis e derivados somente as finalidades médica e cientifica. No que se refere a
finalidade comercial, a Convengdo de 1961 estabelece no art. 28 que ndo se aplicara ao cultivo da planta de Cannabis destinado exclusivamente para fins industriais (fibra e
semente) ou horticulos. Assim, entende a ONU que apenas as fibras e sementes destinadas a fins industriais estdo excluidas dos controles de tais Conveng¢des, mantendo
resinas, extratos e tinturas (componentes que possuem canabinoides) sujeitos aos controles. Este entendimento foi também ratificado pela Comissdo de Entorpecentes da
ONU que, em 2021, decidiu ndo aprovar a recomendac¢do do Comité de Especialistas em Dependéncia de Drogas da Organiza¢cdo Mundial da Saude (Expert Committee on
Drug Dependence/World Health Organization — ECDD/WHO) de excluir do controle internacional preparacdes de Cannabis contendo predominantemente canabidiol e ndo
mais que 0,2% de A°-THC. Com isso, embora alguns paises venham estabelecendo mormente mediante alteracdo de suas leis que o cAnhamo compreende, além das fibras e
sementes de Cannabis, as resinas, extratos e tinturas (canabinoides) com limites de teores de THC previamente estabelecidos (geralmente 0,2%, 0,3% ou até 1% de THC), tal
entendimento ndo encontra amparo no arcabouco legislativo internacional.
5> Existe projeto em andamento para a viabilizac3o da prescri¢3o.
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Orgdos locais de vigilancia
sanitdria

Menor risco de situacdes de irregularidade.

Revisamos e entendemos que isso ndo representa
um ponto negativo.

Revisamos e entendemos que isso nao representa
um ponto negativo.

Maior trabalho de emissdo de receituario®.

Poder judicidrio

As dificuldades de acesso podem aumentar a busca
pelo poder judicidrio.

A restricao a NRA e, especialmente, NRB, pode ser
considerada negativa quanto a melhoria do acesso.

Poder legislativo

A manutencao das restricdes pode facilitar a
manutencdo de discussdo de Projetos de Lei para
facilitar o acesso.

A restricdo a NRA e, especialmente, NRB, pode ser

considerada negativa quanto a melhoria do
acessoErro! Indicador ndo definido..

b) Manuteng¢do do receitudrio do tipo A (NRA) para produtos contendo concentragcbes de THC > 0,2% e alteragdo do tipo de receitudrio
para os produtos contendo THC < 0,2%, adotando receitudrio de controle especial (RCE)

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Facilidade de acesso.

Menor controle sobre o uso racional dos produtos’.

& E viavel, pois esses procedimentos ja s3o adotados pelo érgdo de vigilancia sanitaria em sua rotina de trabalho.
7 Ainda permanece o controle de dispensac¢3o da portaria 344/98, porém mais brando do que o existente para as notificacdes de receita.
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Pacientes e AssociagOes de
pacientes, e seus familiares

Falsa percepc¢do de que se trata de produtos sem
risco de uso®.

Médicos e seus Conselhos de
Classe

Facilidade de acesso aos receitudrios.

Menor controle sobre o uso racional dos produtos’.

Aumento na percepg¢do do risco consumo de
produtos que ndo passaram por estudos clinicos?.

Falsa percepcdo de que se trata de produtos sem
risco de usod.

Farmacéuticos e seus Conselhos
de Classe

Necessidade de adaptacdo/atualiza¢do profissional
para acompanhar as mudancgas®.

Membros da comunidade
académica

Coeréncia com relacdo aos critérios técnicos
estabelecidos para a definicdo dos controles
especiais.

Diminuicao na percepgao do risco no consumo de
produtos que ndo passaram por estudos clinicos®.

Setor produtivo

Possivel aumento das vendas com a simplificacdo do
acesso.

Necessidade de adequac¢des/adaptacdes aos novos
critérios?C.

Empresas importadoras e
distribuidoras

Possivel aumento das vendas com a simplificacdo do
acesso.

11

8 A viabilidade é verificada na permanéncia do controle de dispensac3o da portaria 344/98, que pode ser melhor esclarecida junto ao grupo em questio, incluindo quanto
aos riscos associados ao uso desses produtos.
° Entende-se que esse impacto pode ser mitigado por meio da realizagdo de a¢des de educacdo e esclarecimento de profissionais prescritores, pacientes e populacio em
geral, acerca dos riscos associados ao uso desses produtos, conforme as informagdes disponiveis.
10 0s procedimentos para alteracdo de bula e rotulagem estdo previstos em norma especifica.

11 N3o ha impactos negativos, pois ndo hd mudanca na classificacdo das substancias, matérias-primas e produtos na Portaria SVS/MS n2 344 de 1998.
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Laboratérios publicos de
controle de qualidade

Maior probabilidade de encontrar produtos
desviados - em situacgdo irregular - enviados para
andlise laboratorial.

Anvisa

Possivel aumento na necessidade de
monitoramento do uso dos produtos
(farmacovigilancia).

Possivel aumento na necessidade de fiscalizagdo de
produtos (importacdo e pds-registro).

Mesmo os produtos com concentracdo de THC <
0,2% estao sujeitos a Convencao Internacional -
risco de questionamentos da ONU*2,

Maior risco de desvios!3.

Org3os locais de vigilancia
sanitaria

Reducdo no trabalho de confeccdo de receitas

Possivel aumento na fiscalizacdo de farmacias de
manipulacdo*.

Possivel aumento na fiscalizacdo de produto®®.

Monitoramento de produtos de Cannabis

a) Manutengdo do texto normativo atual (status quo)

20 produto continuara sujeito a controle especial, com a possibilidade de justificar eventuais questionamentos da ONU.
130 produto continuara sujeito a controle especial. Entende-se ainda que é vidvel a realizacdo de a¢des junto aos drgdos responséveis pela fiscalizacdo para a promocdo de
atividades que visem ao fortalecimento do controle e monitoramento.

14 podem ser realizados projetos de cooperacdo e capacitacdo junto aos érgdos de vigilancia sanitaria.
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Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Setor produtivo

N3o consegue identificar, nas normas de
farmacovigilancia, o que realmente se aplica aos
produtos de Cannabis.

Anvisa

Recebimento de documentos precarios, sem
informacdo relevante.

b) Manutengdo do status quo com definicdo de requisitos e campanha de notificagdo no Vigimed

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Pacientes e Associa¢bes de
pacientes, e seus familiares

Maior percepc¢ao de que os produtos estdao sendo
monitorados.

Médicos e seus Conselhos de
Classe

Orientacdo para notificar com mais qualidade.

Farmacéuticos e seus Conselhos
de Classe

Orientacdo para notificar com mais qualidade.

Setor produtivo

Previsibilidade: identificacdo do que se aplica aos
produtos de Cannabis no ambito da
farmacovigilancia.

Maior exigéncia.

Anvisa

Recebimento de documentos mais qualificados.

Maior qualidade de notificagdes.
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C) Manutengdo do status quo e criagdo de outro canal de notificagdo

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Pacientes e AssociacOes de
pacientes, e seus familiares

Maior percepcao de que os produtos estdo sendo
monitorados.

Duvida sobre canal mais adequado.

Médicos e seus Conselhos de
Classe

Notificacdo com mais qualidade.

Duvida sobre canal mais adequado.

Farmacéuticos e seus Conselhos
de Classe

Notificacdo com mais qualidade.

Duvida sobre canal mais adequado.

Setor produtivo

Excesso de burocracia.

Anvisa

Maior qualidade na notificacdo para analise de
causalidade.

Perda de dados para envio a OMS.

Falta de padronizacdo nas notificacGes.

Requisitos referentes as atividades de manipulagéo

a) Manutencdo da proibicdo da atividade de manipulagdo de produtos de Cannabis (status quo)

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Pacientes e AssociacGes de
pacientes, e seus familiares

Maior garantia de seguranca devido a padronizagao
dos produtos industrializados, que tém a composicdo
guali-quantitativa de canabinoides caracterizada lote
a lote.

Limitacdo das opgdes de produtos no mercado.
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Médicos e seus Conselhos de
Classe

Maior garantia de seguranca e previsibilidade dos
efeitos terapéuticos devido a padroniza¢ao dos
produtos industrializados que tém a composi¢ao
quali-quantitativa de canabinoides caracterizada lote
a lote.

Prescricdo padronizada dos produtos
industrializados, que tém a composicao quali-
guantitativa de canabinoides conhecida.

Limitacdo das opg¢des de produtos no mercado.

Farmacéuticos e seus
Conselhos de Classe

Maior previsibilidade dos efeitos terapéuticos devido
a padronizacdo dos produtos industrializados, que
tém a composicdo quali-quantitativa de
canabinoides caracterizada lote a lote, o que da
maior suporte a atividade de dispensacao.

Limitagdo da atua¢dao na manipulagdo de produtos
de Cannabis.

Setor produtivo

Para as industrias, manutencdo da isonomia no que
diz respeito aos critérios aplicaveis aos produtos e
seus fabricantes.

Empresas importadoras e
distribuidoras

Para as industrias, manutencdo da isonomia no que
diz respeito aos critérios aplicdveis aos produtos e
seus fabricantes.

Laboratérios (terceirizados) da
rede REBLAS

Padronizacdao dos métodos analiticos e
especificacdes aplicaveis aos produtos
industrializados.

Limitacdo de mercado de atuacdo pela auséncia de
demanda de analises de produtos manipulados.

Laboratérios publicos de
controle de qualidade

Padronizacdo dos métodos analiticos e
especificacOes aplicaveis aos produtos
industrializados.
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Viabilidade de manutencdo dos programas de
monitoramento analitico.

Anvisa

Maior garantia de seguranca e previsibilidade dos
efeitos terapéuticos devido a padroniza¢ao dos
produtos industrializados que tém a composi¢ao
guali-quantitativa de canabinoides caracterizada lote
a lote.

Demandas externas pela liberagao da atividade.

Demandas judiciais questionando a proibi¢ao
atualmente expressa em norma.

Orgdos locais de vigilancia
sanitaria

Maior garantia de seguranca e previsibilidade dos
efeitos terapéuticos devido a padroniza¢do dos
produtos industrializados que tém a composi¢ao
guali-quantitativa de canabinoides caracterizada lote
a lote.

Demanda limitada por atividades de fiscalizacdo da
manipulacao de produtos de Cannabis.

Demandas judiciais questionando a proibicao
atualmente expressa em norma.

Falta de critérios especificos e ferramentas
adequadas para fiscalizacdo dessa atividade quando
autorizada judicialmente.

Poder judicidrio

Demandas judiciais para autorizacao da atividade.

b) Permissdo da atividade de manipulagdo com a condicionante de que os produtos contenham como insumo farmacéutico ativo apenas o
fitofarmaco canabidiol purificado

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Pacientes e Associacbes de
pacientes, e seus familiares

Ampliacdo das opgdes de produtos disponiveis no
mercado em relacdo a alternativa a (status quo).

Requisitos de controle da qualidade menos
rigorosos em relagao aos produtos industrializados.
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Restricao do escopo da atividade de manipulagdo a
matrizes simples, com substancia ativa isolada, o que
viabiliza o estabelecimento de controles e a
padronizagao dos produtos obtidos.

Limitacdo dos riscos ao paciente em relagao a
alternativa c, devido a restrigdo da atividade de
manipulagao a produtos contendo CBD, que tem um
perfil de seguranca bem estabelecido.

Maior uniformidade dos produtos manipulados em
relacdo a alternativa c.

Possibilidade de problemas de reprodutibilidade e
estabilidade dos produtos.

Médicos e seus Conselhos de
Classe

Ampliacdo das op¢des de produtos disponiveis no
mercado em relagdo a alternativa a (status quo).

Previsibilidade de efeitos terapéuticos dos produtos
manipulados, dadas as caracteristicas conhecidas do
insumo ativo (CBD purificado) e a maior viabilidade
de padroniza¢do dos produtos em comparag¢ao com
a alternativa c, facilitando a prescri¢cdo e o
acompanhamento do paciente.

Possibilidade de problemas de reprodutibilidade e
estabilidade dos produtos.

Requisitos de controle da qualidade menos

rigorosos em relacdo aos produtos industrializados.

Possiveis dificuldades no acompanhamento dos
pacientes no que tange ao tratamento dos relatos
de eventos adversos.

Farmacéuticos e seus
Conselhos de Classe

Viabilizacdo da atividade de manipulagdo.

Possiveis dificuldades ao lidar com controles do
receitudrio e escrituracdao dada a particularidade
desse tipo de produto.

Necessidade de capacitagdo técnica/adequacdes.

Setor produtivo

Reducdo da isonomia no que diz respeito aos
critérios aplicaveis aos produtos e seus fabricantes,
em comparagao com a alternativa a (status quo).
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Empresas importadoras e
distribuidoras

Reducdo da isonomia no que diz respeito aos
critérios aplicaveis aos produtos e seus fabricantes,
em comparagao com a alternativa a (status quo).

Laboratérios (terceirizados) da
rede REBLAS

Possibilidade de ampliagdo do mercado de atuagao
com novas demandas pelas analises de produtos
manipulados.

O processo de desenvolvimento analitico tende a ser
mais simples se comparado ao que seria necessario
para atender aos produtos contemplados na
alternativa c.

Necessidade de estrutura adequada para
atendimento da demanda.

Necessidade de adaptacdo de métodos analiticos
para contemplar a diversidade dos produtos
manipulados.

Laboratérios publicos de
controle de qualidade

O processo de desenvolvimento analitico tende a ser
mais simples se comparado ao que seria necessario
para atender aos produtos contemplados na
alternativa c.

Necessidade de adaptacdo de métodos analiticos
para contemplar a diversidade dos produtos
manipulados.

Dificuldade de inclusdo dos produtos manipulados
em programas de monitoramento analitico pds-
mercado.

Anvisa

Tendéncia de diminuicdo do volume de demandas
judiciais por liberacdo da atividade de manipulacao
(em comparacdo com a alternativa a).

Maior controle quanto a seguranga dos produtos
manipulados em relacdo a alternativa c devido a
restricdo dessa atividade aos produtos contendo CBD
purificado.

Maior demanda por parte de 6rgaos locais de
vigilancia sanitaria no que diz respeito ao
acompanhamento das atividades de manipulagdo e
apoio a inspecgodes.

Possibilidade de aumento da carga de trabalho por
demandas resultantes da liberacdo da atividade
com a publicacdo da RDC revisada.

Necessidade do monitoramento dos desfechos da
liberacdo da atividade com a publicacdo da RDC
revisada.
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Necessidade de atualizagao do Anexo | da Portaria
SVS/MS n2 344/1998, para harmoniza¢do com a
nova normativa.

Orgdos locais de vigilancia
sanitdria

Definicdo de critérios minimos e possibilidade de
estabelecer ferramentas para fiscalizacao da

atividade de manipulagdo de produtos de Cannabis.

Aumento das demandas por fiscalizacdo da

atividade de manipulacdo de produtos de Cannabis.

Poder judicidrio

Tendéncia de diminuicdo do volume de demandas
judiciais por liberacdo da atividade de manipulacao
(em comparac¢do com a alternativa a).

C) Permissdo da atividade de manipulagdo com o uso de insumos ativos registrados

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos (-)

Pacientes e Associa¢bes de
pacientes, e seus familiares

Maior diversidade de produtos disponiveis.

Risco de percepc¢oes distorcidas em relacdo as
formula¢des manipuladas devido ao acesso a
informacdes ndo confidveis.

Possibilidade de problemas de reprodutibilidade e
estabilidade dos produtos.

Insuficiéncia de informacgdes relacionadas as
caracteristicas dos produtos manipulados.

Possiblidade de haver produtos com perfil de
seguran¢a menos conhecido se comparados aos
produtos contemplados pela alternativa b.

Médicos e seus Conselhos de
Classe

Maior diversidade de produtos disponiveis.

Dificuldades relacionadas a prescri¢cdo por conta da
falta de uniformidade entre os produtos e a
insuficiéncia de informacgdes referentes as
caracteristicas destes.
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Menor previsibilidade dos efeitos terapéuticos,
especialmente para os produtos que ndo tém a sua
composi¢ao bem caracterizada e padronizada.

Possiblidade de haver produtos com perfil de
seguranca menos conhecido se comparados aos
produtos contemplados pela alternativa b.

Farmacéuticos e seus
Conselhos de Classe

Viabilizacdo da atividade de manipulacao.

Maior diversidade de produtos disponiveis.

Possiveis dificuldades ao lidar com controles do
receitudrio e escrituracdo dada a particularidade
desse tipo de produto.

Necessidade de capacitagdo técnica/adequacdes.

Setor produtivo

Falta de isonomia no que diz respeito aos critérios
aplicaveis aos produtos e seus fabricantes.

Empresas importadoras e
distribuidoras

Falta de isonomia no que diz respeito aos critérios
aplicaveis aos produtos e seus fabricantes.

Laboratérios (terceirizados) da
rede REBLAS

Possibilidade de ampliacdo do mercado de atuagao
com novas demandas pelas analises de produtos
manipulados..

Necessidade de estrutura adequada para
atendimento da demanda.

Necessidade de adaptacdo de métodos analiticos
para contemplar a diversidade dos produtos
manipulados.

Laboratérios publicos de
controle de qualidade

Necessidade de adaptacdo de métodos analiticos
para contemplar a diversidade dos produtos
manipulados.

Dificuldade de inclusdo dos produtos manipulados
em programas de monitoramento analitico pos-
mercado.
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Anvisa

Tendéncia de diminui¢cdo do volume de demandas
judiciais por liberagao da atividade de manipula¢ao
(em comparagdo com a alternativa a.

Possibilidade de exposi¢ao da populagdo a produtos
manipulados que ndo possuem um perfil de
risco/beneficio favoravel.

Inviabilidade de avaliagdao adequada de informagdes
sobre evidéncias de seguranca e eficacia dos IFAs
utilizados na formula¢do dos produtos manipulados.
Maior demanda por parte de 6érgaos locais de
vigilancia sanitaria no que diz respeito ao
acompanhamento das atividades de manipulagao e
apoio a inspec¢des.

Possibilidade de aumento da carga de trabalho por
demandas resultantes da liberacdo da atividade
com a publicacdo da RDC revisada.

Necessidade do monitoramento dos desfechos da
liberacdo da atividade com a publicacdo da RDC
revisada.

Necessidade de atualizacdo do Anexo | da Portaria
SVS/MS n2 344/1998, para harmoniza¢do com a
nova normativa.

Org3os locais de vigilancia
sanitdria

Definigdao de critérios minimos e possibilidade de
estabelecer ferramentas para fiscalizacdo da

atividade de manipulacao de produtos de Cannabis.

Aumento das demandas por fiscalizacdo da
atividade de manipulacdo de produtos de Cannabis.

Necessidade de capacitacdo.

Possibilidade de haver necessidade de
complementagdo ou suplementagdo das normas
federais, a depender das realidades locais.

Maior complexidade das atividades de inspecdao em
comparac¢ao com a alternativa b devido a menor
uniformidade dos produtos manipulados.
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Poder judiciario

Tendéncia de diminui¢cdo do volume de demandas
judiciais por liberagao da atividade de manipulagado
(em comparagdo com a alternativa a.
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X. Comparacao de Alternativas

A comparacao das alternativas regulatérias apresentada na presente se¢do consta nos
guadros a seguir. As informagGes apresentadas sdao embasadas em discussdes conduzidas
durante Oficinas tematicas mediadas pela COAIR, com a participacdo de representantes das
diferentes areas da Anvisa envolvidas com o tema (GMESP, GPCON, GGFIS, GELAS, GGPAF e
GFARM), bem como em discussGes internas das referidas areas. Para comparagdo das
alternativas, foi utilizado método qualitativo. Inicialmente, foram definidos critérios
especificos para cada um dos temas que podem nortear a compara¢dao das alternativas
relacionadas. Em seguida, as compara¢des 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 cendrio 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, que 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 econdmicos. Nesse sentido, a realizacdo de comparacdo de alternativas
baseadas nesse tipo de critério no presente processo de AIR seria extremamente complexa
pela auséncia de informacgdes suficientes para subsidiar a metrificacdo assertiva de impactos
econdmicos das alternativas. Além disso, entendeu-se, ao longo das discussdes conjuntas
entre as areas técnicas, que tal opcdo ndo seria a mais adequada, pois traria uma visdo
reducionista de um tema complexo, com ampla diversidade de impactos sobre diversos atores
envolvidos (vide se¢des “ldentificacdo do Problema Regulatério” e “Exposicdo de Possiveis
Impactos das Alternativas Identificadas”), dando énfase apenas a um conjunto limitado de
fatores, relacionados principalmente aos aspectos econémicos, o que ndo refletiria
adequadamente a realidade, tampouco agregaria subsidios ao processo de tomada de
decisdo. Ainda, a definicdo de indicadores ou atributos metrificaveis, ainda que relacionados
a outros aspectos que ndo os impactos econdmicos, é muitas vezes invidvel pela natureza dos
temas e dos critérios considerados mais relevantes para comparacgao das alternativas.

Cabe ainda mencionar que o referido Decreto prevé a possibilidade de escolha de
metodologia mais adequada para o tratamento do problema regulatdrio, 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 Analises de Impactos Regulatorios,

também prevé a aplicacdo de métodos qualitativos para comparacdao das alternativas,
principalmente nos casos em que seja inviavel a utilizagdo de avaliagdes quantitativas ou nos
guais a comparacdo das alternativas regulatdrias tenha carater descritivo. Nesse caso, o guia
recomenda que a exposicdo dos impactos significativos (custos e beneficios) de cada
alternativa seja a mais completa possivel. Diante do exposto, as areas técnicas envolvidas
entenderam ser pertinente aplicar uma abordagem qualitativa no caso da presente AIR, com
comparacao descritiva das alternativas, sem prejuizos da clareza do presente Relatério e da
transparéncia dos critérios utilizados nos processos de tomada de decisao.
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Tema

Prazo de
validade da AS

Critério

Disponibilidade
de produtos de
Cannabis

Perspectivas de
regularizacao
posterior dos
produtos de
Cannabis como
medicamentos

Alternativa 1

Manutenc¢ao do prazo de validade estabelecido de 05

anos, sem renovagao (status quo)

Custos
Término da validade da AS
antes da conclusao de
estudos que tornassem
possivel o posterior registro
dos produtos como
medicamentos, resultando
na saida dos produtos do
mercado e consequente
reducdo da diversidade de
opcOes terapéuticas
disponiveis aos pacientes e
prescritores.
Baixa probabilidade de
conclusdo das etapas
necessarias a caracterizacao
dos perfis de segurancga e
eficacia dos produtos de
Cannabis dentro do periodo
de vigéncia da AS, reduzindo
as perspectivas de
regularizagao futura destes
como medicamentos.

N3o ha

N3o ha

Beneficios

N3o ha

N3o ha

Custos

Alternativa 2
Manutencao do prazo de validade de 05 anos com
possibilidade de renovagao, com definiciao de
condicionantes sobre os estudos clinicos a serem
atendidas por parte das empresas

Beneficios

Maior probabilidade de
conclusdo de estudos
clinicos com os produtos de
Cannabis ainda durante o
periodo de validade da AS
(incluindo renovacdo), o que
aumenta as chances de
regularizacdo destes como
medicamentos e reduz os
riscos de saida precoce do
mercado.

Incentivo a pesquisa clinica
envolvendo produtos de
Cannabis, considerando um
prazo compativel com essas
atividades, especialmente
Nnos casos em que as
empresas responsaveis
buscam planejar os estudos
para avaliagao clinica desses
produtos desde as fases
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Efeitos sobre
as atividades
do setor
produtivo

Efeitos sobre a
atuacgao da
Anvisa e SNVS

Inseguranca em realizar os
investimentos necessarios
para conducgao de ensaios
clinicos, dado o prazo
limitado de validade da AS,
gue pode ser insuficiente
para reunir evidéncias de
seguranca e eficacia
suficientes para a
regularizacao futura do
produto de Cannabis como
medicamento.

Risco de um maior
guantitativo de peticbes de
novas AS por empresas
buscando compensar a saida
de produtos do mercado

N3o ha

Permanéncia no mercado
por menor tempo de

produtos sem avaliacdo de
seguranca e eficacia.

Necessidade de reunir
evidéncias e elaborar
documentacdo pertinente ao
cumprimento das
condicionantes
estabelecidas em norma
para a renovacao da AS.

Maior demanda de trabalho
relacionada a avaliacdo da
documentacdo submetida
para fins de solicitagdo das
renovagoes de AS.

iniciais de desenvolvimento
e/ou desde o inicio do
periodo de validade da AS,
contribuindo para a
construcdo de uma base de
conhecimentos cientificos
acerca dos perfis de
seguranca e eficacia dos
produtos avaliados, o que
traz mais subsidios para a
atividade de prescrigao.

Maior previsibilidade para o
planejamento no médio e
longo prazo dos estudos
clinicos e maior prazo para
reunido de evidéncias
necessarias a regularizacao
futura do produto de
Cannabis como
medicamento.

Incentivo a pesquisa clinica
e, consequentemente, a
construcao de uma base de
evidéncias que ddao maior
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devido ao vencimento dos suporte as decisbes das

prazos das respectivas AS; analises técnicas;

Maior risco de que os Melhores condig¢des de
pacientes recorram a acompanhamento dos
produtos ndo submetidos a processos de

avaliacdo da Anvisa, como desenvolvimento clinico dos
alternativas aos produtos de produtos e de

Cannabis retirados do monitoramento destes no
mercado por vencimento da mercado durante um

AS, resultando em desafios periodo maior.

relacionados ao
monitoramento desse tipo
de produto.

Diante do exposto, entendeu-se que a alternativa 2, “Manutencdo do prazo de validade de 05 anos com possibilidade de renovacgao,
com definicdo de condicionantes sobre os estudos clinicos a serem atendidas por parte das empresas”, é a mais adequada para lidar com o
cendrio apresentado, com perspectivas importantes de favorecer a regularizacdo futura dos produtos de Cannabis como medicamentos,
incentivando a conducdo de pesquisas clinicas e contribuindo para a superacdo de lacunas acerca do conhecimento dos perfis de seguranca e
eficacia desses produtos, além de facilitar o acompanhamento dos seus processos de desenvolvimento clinico pela Anvisa. Importante destacar
a relevancia da adog¢dao conjunta das medidas ndo normativas complementares ja discutidas no presente Relatério (vide secao referente a
descrigao das alternativas) a fim de comunicar de forma clara os entendimentos da Agéncia quanto aos critérios e condi¢bes estipuladas para a
renovacao das AS, aumentando, assim, as chances de se alcancar os objetivos da atuacdo regulatéria, de forma geral, e os potenciais beneficios
da presente alternativa, de forma mais especifica.
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Tema

Monitoramento
analitico dos
produtos de

Cannabis

Critério

Abrangéncia do
monitoramento
pela RNLVISA
dos Produtos de
Cannabis
autorizados/
redugao do
risco sanitario

Efeitos para o
setor regulado

Efeitos para a
Anvisa

Alternativa 1

Manutengao do status quo

Custos

Necessidade de
repasse financeiro
para o laboratdrio
oficial para
manutencgdo do
programa.

Carga
administrativa
(encaminhamento

dos laudos de CQ).

Carga
administrativa

Beneficios
Produtos de
Cannabis
autorizados

analisados, com

relagdo a
concentracdo
de CBD e THC
(mais

comercializados
ou relacionados

a queixas
técnicas e
eventos
adversos).

Publicidade
sobre os
resultados de
todos os lotes
importados/
fabricados pela
empresa.

Ndo ha

Alternativa 2
Definir novos requisitos na RDC

com base na experiéncia do
Programa de Monitoramento

analitico de produtos de Cannabis
em andamento

Custos

Ndo ha

Necessidade
de guarda e
envio de
amostras para
as analises,
em relagdo as
concentragdes
de THC e CBD.

Ndo ha

Alternativa 3

Excluir a Se¢ao V do Capitulo V da

RDC n2 327/2019
Beneficios Custos Beneficios
A exclusdo do
programa da
norma nao
impede os
No ha No ha laboratorios
oficiais de
realizar analises
laboratoriais
deste tipo de
produto.
Previsibilidade A exclusdo do
sobre a guarda e programa da
envio de norma nao
amostras para impede os
analises dos I laboratdrios
Ndo ha -
produtos de oficiais de

Cannabis, em
relagdo as
concentragGes de
THC e CBD.

Aprimoramento
para as a¢Oes de

Investimento na
manutengdo de

realizar analises
laboratoriais
deste tipo de
produto.

A exclusdo do
programa da

Alternativa 4

Manter a estratégia e dar
maior clareza ao art. 67

Custos

Necessidade de
repasse
financeiro para
o laboratério
oficial para
manutengao do
programa.

Carga
administrativa
(encaminhamen
to dos laudos de
cQ).

Carga
administrativa

Beneficios

Maior
clareza dos
critérios
definidos
em norma.
N3o ha
diferenca
significativa
em relagdo
a alternativa
1.

Maior
clareza dos
critérios
definidos
em norma.
Ndo ha
diferenca
significativa
em relacdo
a alternativa
1.

Maior
clareza dos
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(recepgdo e desenvolvimento  programa de norma nao (recepcgdo e critérios

tratamento dos do programa de monitoramento. impede a Anvisa tratamento de definidos
laudos de CQ e monitoramento. estabelecer ou laudos de CQ e em norma.
investigacdo, dar investigacdo, Ndo ha
quando cabivel) e continuidade ao  quando cabivel) diferenga
Investimento para programa de e investimento significativa
a manutencgdo de monitoramento  para em relagdo
programa de destes manutencdo de  a alternativa
monitoramento. produtos. programa de 1.

monitoramento.

Como pode ser observado a partir das analises realizadas, ha custos, sobretudo administrativos, para o encaminhamento, a recepcdo e o
tratamento dos laudos de controle de qualidade de todos os lotes fabricados/importados de produtos de Cannabis e o investimento para a
manutencdo “continua” de programa de monitoramento analitico, que ndo leva em consideracao selecdo de produtos com base em critério de
risco sanitario. Os beneficios apontados nas alternativas 2 e 3 evidenciam a oportunidade de revisar os critérios para o monitoramento analitico
para essa categoria de produtos visando dar maior racionalidade ao processo e reduzindo a carga administrativa para a Anvisa e setor regulado.
Cabe destacar que a exclusdo do programa da norma ndo impede a Anvisa de estabelecer ou dar continuidade ao programa de monitoramento
desses produtos, enquanto este for prioritario para a Agéncia. Sendo assim, com fundamento na avaliacao de risco, conclui-se que a juncdo das
alternativas 2 e 3 “Excluir a se¢do V do Capitulo V da RDC n2 327/2019” e “incluir novos requisitos na RDC com base na experiéncia do Programa
de Monitoramento analitico de produtos de Cannabis em andamento” é a mais adequada para o tema.
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Tema

Limites de THC e
critérios relacionados

Critério

Clareza das
informacgoes
disponibilizadas aos
pacientes, prescritores
e demais agentes
interessados

Risco sanitario

Alternativa 1 Alternativa 2

Manutenc¢ao do limite ja estabelecido na norma atual
(0,2%), com revisdo do texto normativo para dar
maior clareza a necessidade de considerar o limite em

Manutenc¢ao do status quo relagdo ao quantitativo do ativo presente no produto,

Custos

Maior probabilidade de
interpretacdes ambiguas do
texto normativo, podendo
levar a desvios do uso
racional.

Insuficiéncia das
informagdes apresentadas
no momento da solicitacdo
da AS no que diz respeito a
concentracdo de THC, o que
dificulta fazer inferéncias em
relacdo ao risco.

e revisao dos critérios aplicaveis a prescricao dos
produtos contendo THC acima desse limite e as
restrigées de uso para essa categoria
Beneficios Custos Beneficios
Maior confianca quanto as
informacdes relacionadas
as caracteristicas dos
produtos de Cannabis,
principalmente em
relacdo as concentragdes
de THC presentes,
favorecendo uso racional.
Definicdo de restricdes de
uso e condic¢des de
indicagao mais
apropriadas para os
produtos contendo
N3o ha N3o ha concentragcdes mais
elevadas de THC,
reduzindo riscos aos
pacientes, principalmente
de grupos mais
vulneraveis.

N3o ha N3o ha
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Efeitos sobre as
atividades do setor
produtivo

Efeitos sobre a
atuacao da Anvisa

Padronizagdo das
caracteristicas dos
produtos

Informacgdes recebidas por
meio das solicitagdes da AS
podem conter distor¢des no
gue diz respeito as
concentragdes de THC, o que
prejudica a avaliagdo do
perfil de seguranca dos
produtos pela Anvisa,
podendo apresentar-se
como risco potencial aos
pacientes.

Falta de clareza em relacao
ao limite disposto em norma
para a concentragao de THC,

Manutencdo de
procedimentos quanto
aos fornecedores, de
processos produtivos e de
outros aspectos que
pudessem ser impactados
por eventuais alteracdes
do IFA.

N3o ha

N3o ha

Necessidade de
adequacdo de aspectos
que sao impactados por
eventuais alteragdes do
IFA.

N3o ha

Possivel necessidades de
adequagdes de produtos
ja autorizados, conforme

Maior clareza dos critérios
definidos em norma.

Recebimento de
informacgdes mais bem
embasadas na ocasido da
solicitacao de AS no que
diz respeito ao
guantitativo de THC
presente no produto,
permitindo uma melhor
estimativa do perfil de
risco associado a
€eXposicao a esse
canabinoide;
Possibilidade de definicao
de critérios mais claros no
texto normativo,
favorecendo anadlises mais
harmonizadas.

Maior padronizacdo de
produtos existentes,
podendo facilitar
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disponibilizados a levando a interpretagdes o entendimento que comparagdes entre estes

populagao ambiguas e, tenha sido adotado pela e favorecer estimativas de
consequentemente, a falta requerente em relagao a perfis de risco mais
de uniformidade dos definicao das adequadas.
produtos autorizados em concentracdes de THC.

relagdo a esse aspecto, o
gue prejudica o processo de
prescricdao e o
monitoramento desses
produtos, além de trazer
riscos potenciais aos
pacientes.

A partir da comparacdo das alternativas referentes ao tema, concluiu-se que a alternativa 2, “Manutenc¢do do limite ja estabelecido na
norma atual (0,2%), com revisdo do texto normativo para dar maior clareza a necessidade de considerar o limite em relagdo ao quantitativo
do ativo presente no produto, e revisao dos critérios aplicaveis a prescricao dos produtos contendo THC acima desse limite e as restrigées de
uso para essa categoria”, seria a mais apropriada. As adequacgdes propostas na referida alternativa tém o potencial de dar maior clareza ao texto
normativo e favorecer a adoc¢do de critérios mais uniformes e harmonizados para os produtos autorizados, com definicdo mais clara do
quantitativo de THC e indicagdo de restrigbes para grupos populacionais potencialmente mais sensiveis aos efeitos indesejaveis desse
canabinoide, o que fornece subsidios importantes para o processo de avaliacdo da relacdo beneficio-risco pelo profissional prescritor e
proporciona melhor controle de riscos associados ao uso dos produtos de Cannabis.
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Tema

Vias de
administragcao

Critério

Opgoes de
produtos
disponibilizados
aos pacientes e
prescritores

Risco sanitario

Alternativa 1

Manutenc¢ao do texto normativo atual

(status quo)

Custos

Limitacdo da
diversidade de
produtos passiveis
de AS.

N3o ha

Beneficios

N3o ha

Menor
probabilidade de
exposicao a riscos
associados a
outras vias de
administracao
com menor nivel
de caraterizagao
do perfil de risco.

Alternativa 2

Reformulagdo do artigo como lista
negativa, com exclusdo das vias
parenteral e oftalmica

Custos

N3o ha

Maior
probabilidade de
exposicao a
produtos
administrados por
outras vias que
possam ter um
perfil de risco
menos favoravel

Beneficios
Maior diversidade
de produtos
passiveis de AS,
com perspectivas
de ampliar as
opgoes
terapéuticas
disponibilizadas a
pacientes e
prescritores.

N3o ha

Alternativa 3
Inclusdo da possibilidade de

autorizagao de produtos para uso
topico (via dermatoldgica) e pelas vias
sublingual e/ou bucal (lista positiva), e

adequar a redagao do artigo para

refletir a diferenciacdo entre as vias
nasal e inalatdria

Custos

N3o ha

Maior
probabilidade de
exposicao a
produtos
administrados por
outras vias que
ndo tenham o
mesmo nivel de
caracterizagao

Beneficios
Maior diversidade
de produtos
passiveis de AS,
com perspectivas
de ampliar as
opgdes
terapéuticas
disponibilizadas a
pacientes e
prescritores.

N3o ha
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Efeitos sobre as
atividades do
setor produtivo

Efeitos sobre a
atuacgao da
Anvisa

Falta de clareza
do texto
normativo em
relacdo a
diferenciacao
entre as vias nasal
e inalatoria,
podendo gerar
interpretagdes
equivocadas.
Falta de clareza
do texto
normativo em
relacdo a
diferenciacao
entre as vias nasal
e inalatoria,
podendo gerar
interpretagdes

N3o ha

Melhor respaldo
em dados da
literatura para uso
de produtos de
Cannabis pelas
vias ja previstas,
gerando maior
seguranga para as
decisOes das

em comparagao
ao status quo.

N3o ha

Possibilidade de
recebimento de
um maior
guantitativo de
pedidos de AS;
Possibilidade de
solicitacGes de AS
para produtos
sem respaldo

Possibilidade de
ampliacdo do
portfdlio de
produtos;
Melhor definicao
em relacdo a via
inalatdria em
comparagao com
o status quo.

Melhor definicao
em relacdo a via
inalatdria em
comparagao com
o status quo.

guanto aos
aspectos de
seguranca se
comparadas a via
oral, porém, em
condicdes mais
controladas em
comparacao a
alternativa 2.

N3o ha

Possibilidade de
recebimento de
um maior
guantitativo de
peticdes de AS em
comparagao com
o status quo.

Possibilidade de
ampliacdao do
portfélio de
produtos;

Maior clareza do
texto normativo
quanto a
definicdo das vias
de administracao
permitidas.

Maior clareza do
texto normativo
guanto a
definicdo das vias
de administracao
permitidas.
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equivocadas, com andlises técnico cientifico

possiveis regulatorias. apropriado para
impactos nas definicao da
atividades de forma de uso e
avaliacdo das para estimativas
autorizacdes e dos perfis de
monitoramento risco.

pds-mercado.

A partir da comparacgao realizada, optou-se pela alternativa 3, “Inclusdao da possibilidade de autorizacdo de produtos para uso tépico
(via dermatoldgica) e pelas vias sublingual e/ou bucal (lista positiva), e adequar a redacdo do artigo para refletir a diferencia¢do entre as vias
nasal e inalatéria”, considerando que a sua adocdo tem a perspectiva de ampliar as opcbes terapéuticas disponibilizadas a pacientes e
prescritores sem incremento expressivo do risco sanitario. Importante salientar que, independentemente da ampliacdo da diversidade de formas
farmacéuticas para os produtos de Cannabis sujeitos a Autorizacdo Sanitaria, permanece a necessidade de observacao pelo profissional prescritor

das evidéncias existentes para suportar o seu processo de tomada de decisdo quanto a indica¢do de tais produtos e a definicdo da forma de uso
adequada.
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Tema
Racionais
técnicos
Critério

Promocgdo do

uso racional

Risco sanitario

Efeitos sobre
as atividades

Alternativa 1

Manutencao do texto normativo (status quo)

Custos
Nao favorece o uso racional
pela falta de avaliacGes
criticas de aspectos
relacionados ao
desenvolvimento do
produto de Cannabis, tanto
do ponto de vista
farmacotécnico quanto da
racionalidade de aspectos
toxicoldgicos e
farmacoldgicos.
Comprometimento da
avaliagdo dos perfis de
seguranca dos produtos de
Cannabis devido a
insuficiéncia de
informacgdes utilizadas na
elaboracdo dos racionais
técnicos.
Demandas por
atendimentos via SAT e

Beneficios

N3o ha

N3o ha

Menor complexidade dos
requisitos e flexibilidade

Alternativa 2
Revisdao do texto normativo atual para dar maior clareza
aos requisitos referentes aos racionais técnicos

Custos

N3o ha

N3o ha

Necessidade de
investimentos em recursos

Beneficios
Possibilidade de favorecer
o uso racional pelo
incentivo a avaliacdo critica
de aspectos relacionados
ao desenvolvimento do
produto de Cannabis, tanto
do ponto de vista
farmacotécnico quanto da
racionalidade de aspectos
toxicoldgicos e
farmacoldgicos.

Possibilidade de
aprimoramento da
avaliacdo dos perfis de
seguranga dos produtos de
Cannabis.

Menor probabilidade de
recebimento de
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do setor
produtivo

Efeitos sobre a
atuacado da
Anvisa

Clareza do
texto
normativo

reunides para

conteudo dos racionais e
maior probabilidade de
recebimento de
questionamentos por meio
de exigéncias técnicas
relacionadas a
documentacgao
apresentada, podendo se
refletir em maior tempo
até a decisdo regulatéria.
Necessidade de
atendimento a demandas
via SAT e reunides para
esclarecimentos quanto ao
conteudo dos racionais e
maior probabilidade de
emissao de exigéncias
técnicas relacionadas a
documentacao
apresentada, podendo se
refletir em maior tempo
até a decisao regulatéria.
Critérios regulatoérios
precarios, fornecendo _
-~ Nao ha
pouco subsidio para
construgao dos racionais e

das abordagens utilizadas
esclarecimentos quanto ao  para elaboracdo dos
racionais técnicos.

humanos qualificados;
além de maior tempo
dedicado a elaboracdo dos
racionais. Menor
flexibilidade em relacdo a
escolha das abordagens
para construg¢ao dos
racionais técnicos devido
aos critérios estarem
previstos em norma de
forma mais clara.

Possibilidade de aumento
do volume de informacdes
a serem consideradas
durante as analises
técnicas, considerando a
perspectiva de
recebimento de racionais
técnicos mais detalhados,
podendo se refletir em um
maior tempo de andlise.

Nao ha

questionamentos
relacionados aos racionais
técnicos por meio de
exigéncias, podendo se
refletir em menor tempo
de analise, e maior clareza
dos requisitos técnicos,
gerando menor
necessidade de buscar
atendimentos via SAT e
reunioes.

Menor necessidade de
questionamentos
relacionados aos racionais
técnicos por meio de
exigéncias, podendo se
refletir em menor tempo
de analise, e maior clareza
dos requisitos técnicos,
gerando menor demanda
por atendimentos via SAT e
reunioes.

Melhor subsidio para
construcdo dos racionais,
refletindo em melhor
qualidade das discussdes
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podendo levar a apresentadas e melhor

interpretagdes embasamento da analise
equivocadas, o que se regulatoria.

reflete em documentagdes Perspectiva de andlises
com informacdes regulatdrias mais
incompletas, nao harmonizadas, com
padronizadas, que n3ao aplicacdo de critérios
contribuem de forma padronizados e mais
satisfatoria para a objetivos.

qualidade da analise
regulatdria.

Diante do exposto, nota-se que a alternativa 2, “Revisdo do texto normativo atual para dar maior clareza aos requisitos referentes aos
racionais técnicos” é claramente mais vantajosa em relacdo ao status quo em todos os critérios avaliados, com destaque para a oportunidade
proporcionada pela revisdo proposta em termos de clareza do texto normativo, bem como da definicdo de critérios que favorecem melhor
conhecimento das caracteristicas dos produtos de Cannabis objeto de Autorizacdo Sanitaria e melhor planejamento de seu processo de
desenvolvimento. Nesse cenario, a adocdo da referida alternativa, alinhada aos critérios propostos para a renovacao da AS dos produtos de
Cannabis, tem a perspectiva de contribuir para a construgao de subsidios para viabilizar a regularizagdo futura desses produtos como
medicamentos. Ressalta-se, ainda, a importancia da adog¢do, em paralelo, das medidas ndo normativas complementares apontadas em secdo
especifica deste Relatério (vide secdo referente a descricdo das alternativas) de forma a aumentar as chances de se alcancar os potenciais
beneficios apontados para a presente alternativa, principalmente no que diz respeito a comunicacdo mais clara e transparente com os

representantes do setor produtivo.
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Tema

Aspectos
relacionados a
manipulac¢ao de
produtos de
Cannabis

Critério

Opcoes de
produtos
disponibilizados
aos pacientes e
prescritores

Risco sanitario

Alternativa 1

Manutencao da proibi¢ao da
atividade de manipulagdo de
produtos de Cannabis (status

quo)

Alternativa 2

Permissao da atividade de manipulagao
com a condicionante de que os produtos
contenham como insumo farmacéutico
ativo apenas o fitofarmaco canabidiol

purificado

Alternativa 3
Permissao da atividade de
manipulagdo com a condigao de
que sejam usados insumos
farmacéuticos ativos registrados
apenas

Custos
Limitacdo da
diversidade de
produtos
disponiveis,
sendo que
alguns
possuem valor
de venda
elevado,
principalmente
no caso de
produtos
importados
nos termos da
RDC 660/2022
(via
autorizagOes
individuais).

N3o ha

Beneficios

N3o ha

Controle maior
dos riscos
associados ao

Custos

N3o ha

Os sistemas de
qualidade das
farmacias de

Beneficios

Perspectiva de
ampliacdo da
diversidade de
produtos

disponibilizados a

pacientes e

prescritores, com
potencial melhoria

do acesso.

O perfil de
seguranga do
canabidiol é

Custos

N3o ha

Os sistemas de
qualidade das
farmacias de

Beneficios

Perspectiva de
ampliacdao da
diversidade de
produtos
disponibilizados
a pacientes e
prescritores,
com potencial
melhoria do
acesso.

N3o ha
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uso de produtos
de Cannabis
devido a
padronizacdo e
reprodutibilidade
dos produtos
industrializados,
gue tém a
composi¢cao
quali-
quantitativa de
canabinoides
caracterizada
lote a lote.

manipulacdo, se
comparados aos
sistemas de garantia
da qualidade das
industrias
farmacéuticas, ndao
possuem a mesma
capacidade de
assegurar a
padronizagdo e
reprodutibilidade das
caracteristicas dos
produtos de
Cannabis.

relativamente bem
estabelecido, com
subsidios adequados
para definicdo de
condicdes de uso
apropriadas para
minimizar riscos.

No caso de produtos
manipulados
contendo CBD
purificado, a
padroniza¢do das
caracteristicas quali-
guantitativas é
facilitada se
comparada ao
cenario pertinente a
alternativa 3, o que
se reflete em melhor
previsibilidade de
seus efeitos.

manipulacdo, se
comparados aos
sistemas de
garantia da
gualidade das
industrias
farmacéuticas,
ndo possuem o
nivel de
maturidade e
complexidade
necessario para
garantir a
padronizacdo e
reprodutibilidade
das
caracteristicas
dos produtos de
Cannabis,
principalmente
daqueles que
envolvam o uso
de insumos
farmacéuticos
ativos
caracterizados
como matrizes
complexas.

Os dados de

estudos clinicos
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Efeitos sobre as
atividades das
farmdacias com
manipulagao

Manutengao
da atividade
vedada, ndo
podendo
disponibilizar
no mercado
produtos de
Cannabis

manipulados.

N3o ha.

Limitacdo da
atividade de
manipulagao para
outros produtos, que
ndo contenham como
IFA o CBD purificado,
considerando a
insuficiéncia dos
dados de seguranca e
eficacia.

Possibilidade de
exercer a atividade e
disponibilizar
produtos no
mercado obtidos a
partir do IFA CBD
purificado, cujo
perfil de segurancga é
mais conhecido.

conduzidos com
derivados de C.
sativa sao, na
maioria,
ausentes ou nao
conclusivos, o
que gera
incertezas
quanto aos
possiveis efeitos
terapéuticos e
indesejaveis em
humanos e nao
permitem a
extrapolagao
para populagao.

Limitacdo da
atividade de
manipulagao
para os produtos
gue nao
contenham
insumo
registrado.

Possibilidade de
exercer a
atividade e
disponibilizar
produtos no
mercado
obtidos a partir
de insumos
registrados, que
passaram por
analise técnica.

200



Efeitos sobre a
atuacao da
Anvisa e do
SNVS

Demandas
judiciais

Necessidade
de responder a
demandas
judiciais sobre
o tema.

Quantitativo
elevado de
demandas
judiciais sobre
o tema.

Melhor
gerenciamento
sanitdrio de toda
a cadeia de
produtos de
Cannabis
disponibilizados
no mercado,
considerando
gue se tratam
somente de
produtos
industrializados.

N3o ha

Aumento da carga de
trabalho devido a
necessidade de maior
controle sanitario no

que se refere as
atividades de
fiscalizagdo e
inspec¢ao dos
produtos
manipulados.

N3o ha

Maior controle nas
atividades de
manipulagdo e dos

produtos obtidos em

comparagao a
alternativa 3,
considerando o
melhor
conhecimento
quanto ao perfil de
seguranca do CBD.

Tendéncia de
reducdo no
quantitativo de
demandas judiciais
recebidas em
comparagao ao
status quo, embora
menos significativa
se comparada a
alternativa 3.

Definicdo de
exigéncias
regulatdrias e
maior carga de
trabalho no que
se refere aos
procedimentos
de registro do
insumo.

Menor controle
dos produtos
manipulados em
comparacao a
alternativa 2.

Nao ha

Estabelecimento
de controles
minimos em
relacdo as
caracteristicas
dos insumos
registrados,
viabilizados por
meio dos
procedimentos
de seu registro.

Tendéncia de
reducdo no
guantitativo de
demandas
judiciais
recebidas, em
comparagao ao
status quo e
também a
alternativa 2.
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A comparacdo das alternativas propostas frente aos critérios supracitados indica que a alternativa 2, “Permissdao da atividade de
manipulagdo com a condicionante de que os produtos contenham como insumo farmacéutico ativo apenas o fitofarmaco canabidiol
purificado” é a mais adequada para o tema, proporcionando um equilibrio entre a abertura da possibilidade de manipulagdo de determinados
tipos de produtos farmacéuticos com IFA obtido de C. sativa e a manutengdo de controles de riscos sanitarios inerentes ao uso desse tipo de
produto, considerando fatores como padroniza¢do de aspectos de qualidade e evidéncias cientificas de seguranca. E importante ressaltar, porém,
gue é fundamental que as farmdcias de manipulacdo sigam rigorosos padrdes de qualidade, observando os requisitos de Boas Praticas inerentes
as suas atividades. Além disso, a Anvisa e o SNVS devem estar preparados para lidar com o aumento da carga de trabalho relacionada a
fiscalizacdo e inspecao dos produtos manipulados. A possibilidade de autorizagdo futura da manipulag¢ao de produtos contendo outros tipos de
insumos ativos obtidos a partir de C. sativa depende diretamente da regularizagdao de um nimero maior de produtos de Cannabis industrializados
como medicamentos, com apresentacdo das devidas provas de seguranca e eficacia, condicdo esta imprescindivel ao uso racional. Ainda assim,
dada a diversidade dos constituintes da espécie em termos de perfis farmacoldgicos e toxicoldgicos, deve-se limitar essa possibilidade ao uso
dos insumos que sejam comprovadamente equivalentes aos ja utilizados em medicamentos registrados, tanto em termos de processo de
obtencdo quanto de constituicdo quimica, e ndo apenas da espécie vegetal utilizada.
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Tema

Requisitos
referentes as
atividades de
dispensacgao

Critério

Aperfeicoar o
acesso aos
produtos no
mercado
interno

Reduzir riscos
sanitdrio e de
desvio do
produto

Efeitos sobre a
atuacao da
Anvisa

Alternativa 1

Manutencgao do receituario do tipo A — NRA — para
produtos contendo concentra¢oes de THC > 0,2% e
receitudrio do tipo B — NRB — para os produtos com THC <
0,2% (status quo)

Custos

Paciente necessita de
prescritor cadastrado
pelo érgdo local de
vigilancia sanitaria.

N3o ha

Possibilidade de
aumento de demandas
para flexibilizagdo das
regras de dispensacgao.

Beneficios

Controle mais aperfeicoado /
menor risco de uso inadequado
ou desvio do produto / acesso
continua sendo viavel.

Controle mais aperfeicoado /
menor risco de uso inadequado
ou desvio do produto / acesso
continua sendo viavel.

Viabiliza um melhor controle e o
cumprimento dos compromissos
internacionais / requer menos
esforcos de fiscalizacdo e
monitoramento da dispensacao.

Alternativa 2

Manutencdo do receituario do tipo A (NRA) para produtos
contendo concentragdes de THC > 0,2% e alteragdo do tipo
de receitudrio para os produtos contendo THC < 0,2%,
adotando receituario de controle especial (RCE)

Custos

Paciente necessita de
prescritor cadastrado pelo
orgao local de vigilancia
sanitaria para acesso a
produtos com THC > 0,2%.

Aumenta possibilidade de
desvio e uso inadequado de
produtos com THC <£0,2%.

Maior demanda de trabalho
relacionada a necessidade
de comunicagdo de riscos,
monitoramento de uso e
apoio ao SNVS para as
atividades de fiscalizagao.

Beneficios

Para produtos com THC <
0,2%, o paciente nao
necessita de prescritor
cadastrado pelo érgao local
de vigilancia sanitaria /
manuteng¢ao do menor risco
de uso inadequado de
produtos com THC > 0,2%.

Para produtos com THC >
0,2%: mantém controle mais
aperfeicoado / menor risco
de uso inadequado ou
desvio do produto / acesso
continua sendo vidvel.
Viabiliza a contribuicdo para
a melhoria do acesso aos
produtos / mantém a
viabilidade de atendimento a
sua missao e aos
compromissos
internacionais.
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Efeitos sobre a
atuagao do
SNVS

Efeitos sobre
as atividades
do setor
regulado e
prescritores

Mantém necessidade de
emissdo das NRAs (custo
financeiro) e de
capacidade de recursos
para o fornecimento da
numeracado das NRBs.

Farmdcias continuam
tendo que atender aos
requisitos referentes as
NotificacOes de receita.
Prescritor necessita se
cadastrar no érgao local
de vigilancia sanitaria e
gue este lhe entregue a
numerac¢ao de NRB e os
talonarios de NRA.

Requer menos esforcos de
fiscalizagdo e monitoramento da
dispensac¢do (menos recursos) /
assegura melhor o uso regular
dos produtos e diminui as
chances de desvios.

Farmacias possuem mais
seguranga para a dispensagao
dos produtos.

Maior demanda de
monitoramento da
dispensacdo e de acbes de
fiscalizacdo.

Prescritor precisa se
cadastrar no érgao local de
vigilancia sanitaria e que
este lhe entregue os
talonarios de NRA para
prescricao de produtos com
THC > 0,2%. Farmacias
podem ter mais inseguranca
na dispensac¢ao de produtos
com THC £0,2% (maior
possibilidade de receituarios
falsos, adulterados etc.).

Diminui a necessidade de
recursos para o cadastro de
prescritores e entrega de
numeracao para a NRB.

Para produtos com THC <
0,2%, prescritor nao
necessita se cadastrar na
Autoridade Sanitaria local e
nao requer numeracgao para
emissdo de receituario
(RCE).

Com fundamento na avaliagdo de risco e na premissa de conferir tratamento isondmico a produtos semelhantes, conclui-se que a
alternativa “Manutengdo do receitudrio do tipo A (NRA) para produtos contendo concentracdes de THC > 0,2% e altera¢ao do tipo de
receitudrio para os produtos contendo THC < 0,2%, adotando receituario de controle especial (RCE)” seria a mais adequada. No que se refere
a alternativa de alteracdo do RCE para produtos com THC < 0,2%, a partir da avaliacdo realizada e com o objetivo de contribuir para o
aperfeicoamento do acesso aos produtos, depreende-se que esta € uma medida que pode ser submetida a consulta publica, especialmente
devido a permanéncia do controle de dispensacdo da Portaria SVS/MS n2 344 de 1998 e a viabilidade de minimizacdo dos principais impactos
negativos identificados. Como exemplo, pode-se citar a realizagdo de agdes de comunicacdo, educagdo e esclarecimento direcionadas aos
prescritores, pacientes e populagdao em geral acerca dos riscos associados ao uso desses produtos, além do fomento ao fortalecimento das a¢des
de fiscalizacdo e capacitacdo necessdrias. Além disso, tal alternativa tem como base principal o esclarecimento quanto a definicdo que constara
na nova proposta sobre a especificacdo do teor de THC, que ird se referir ao insumo ativo e ndo mais a formula¢do do produto.

204



Tema
Aspectos

relacionados a
Farmacovigilancia

Critério

Acesso aos
produtos

Risco sanitario

Monitoramento
do produto

Alternativa 1

Manuten¢ao do texto normativo atual

(status quo) definicdo de

Custos Beneficios Custos
Maior probabilidade
de interpretacdes
ambiguas do texto
normativo, podendo
levar a envio de
documentagao
precdria a Anvisa,
sem informacao
relevante.

N3o ha N3o ha

N3o ha N3o ha

N3o é possivel

identificar, nas

normas de
farmacovigilancia, o Nao ha
gue realmente se

aplica aos produtos

de Cannabis.

N3o ha

Manutengdo do status quo com

notificacdao no Vigimed

Alternativa 2
requisitos e campanha de

Beneficios

Monitoramento
pos-comercializacdo Excesso de

dos produtos com  burocracia.

dados corretos.

Maior percepcao de Duvida sobre o
canal que devera ser
utilizado para a

que os produtos
estdo sendo

monitorados. notificacdo.
E possivel saber o

que realmente se

aplica aos produtos

de Cannabis e as Excesso de
orientacdes para burocracia.

notificar eventos
adversos com mais
qualidade.

Custos

Alternativa 3

Manutencgao do status quo e criagao de
outro canal de notificagdao

Beneficios

Maior percepgao de
gue os produtos
estao sendo
monitorados e
notificacdes com
mais qualidade.

Maior capilaridade
para identificacdo
de eventos adversos
com produtos de
Cannabis.

Maior capilaridade
para identificacdo
de eventos adversos
com produtos de
Cannabis.

205



No contexto atual (status quo), as empresas detentoras de Autorizacdo Sanitdria de produtos de Cannabis devem cumprir todos os
requisitos dispostos nas normas de seguranga pés-comercializacdo aplicdveis a medicamentos. Como pode ser observado, ha custos, sobretudo
administrativos, se consideradas as falhas de atendimento aos requisitos da RDC n? 406 de 2020 quanto a elaboracdo dos planos de
monitoramento de produtos de Cannabis e dificuldade na andlise de causalidade das notificacdes recebidas pela Anvisa. Em relagao a alternativa
2, considerando que para produtos de Cannabis ndo é possivel apresentar os mesmos documentos pds-comercializados que os medicamentos,
entende-se necessaria a definicdo dos requisitos especificos aplicdveis a esses produtos. Quanto a notificagdao no VigiMed, é importante a
disponibilizacdo de informagdes minimas para avaliacdo da causalidade. Nas campanhas de notificacdo no VigiMed é importante sensibilizar os
prescritores e estabelecimentos de saude sobre a necessidade dos dados para o melhor aproveitamento das notificacdes de eventos adversos
dos produtos de Cannabis. Quanto a alternativa 3, ha até alguns beneficios na sua escolha, como: maior percepcao de que os produtos estdo
sendo monitorados, notificacdes com mais qualidade e maior capilaridade para identificacdo de eventos adversos com produtos de Cannabis.
Apesar da alternativa 3 permitir maior capilaridade para identificacdo de eventos adversos com produtos de Cannabis, essa alternativa leva a
excesso de burocracia e duvidas por parte dos notificadores sobre em qual sistema notificar os produtos de Cannabis. Dessa forma, os custos
com burocracia e duvidas para o cidaddo e profissionais da salde sobre o canal que devera ser utilizado para a notificacdo ndo compensam.

Diante do exposto, levando em consideragdo o risco sanitdrio, entende-se que a alternativa 2 “Manutengao do status quo com definigao
de requisitos e campanha de notificacao no Vigimed” é a mais adequada. Esta alternativa também é a mais adequada para os critérios “acesso
aos produtos” e “monitoramento do produto” porque em ambas as situacdes ndo ha custos, apenas beneficios.
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Alternativas selecionadas

As alternativas selecionadas ao final do processo de comparacdo sdo apresentadas na Figura 12 a seguir. A alternativa normativa de
atuacdo regulatdria proposta no presente processo de AIR é, portanto, a revisdo do texto da RDC n2 327/2019 abrangendo os aspectos abaixo
listados, com a combinag¢ao das respectivas alternativas selecionadas, além de outras revisGes de menor impacto, as quais sdo apresentadas
e justificadas na secdo seguinte deste Relatoério.

Topicos | Alternativas selecionadas |

Prazo de validade da Autorizacdo Sanitéria e Manutencado do prazo de validade de 05 anos com possibilidade de renovacdo uma Unica vez, por igual perfodo, com
possibilidade de sua renovagao ou prorrogacao definicdo de condicionantes sobre os estudos clinicos a serem atendidas por parte das empresas

Revisio dos requisitos referentes ao Exclus&o da se¢do V do Capitulo V da RDC n°® 327/2019
monitoramento analitico dos produtos de
Cannabis Defini¢do de novos requisitos com base na experiéncia do Programa de Monitoramento analitico de produto de Cannabis em andamento

Manutencao do receituario do tipo A (NRA) para produtos contendo concentragdes de THC > 0,2% e alteracdo do tipo de receitudrio

Requisitos referentes as atividades de dispensacdo L .
para os produtos contendo THC <0,2%, adotando receituério de controle especial (RCE)

Manutencado do limite ja estabelecido na norma atual (=0,2%), com revisdo do texto

Limite de THC e critérios normativo atual para dar maior clareza a necessidade de considerar o limite em relacdo ao
REVISAO DA ) relacionados (art. 49) quantitativo do ativo presente no produto, e revisdo dos critérios aplicaveis & prescri¢do
RDC 327/2019 dos produtos contendo THC acima desse limite e as restricdes de uso para essa categoria.
Aspectos da RDC 327 relacionados a qualidade Inclusdo da possibilidade de autorizacdo de produtos para uso tépico (via dermatoldgica)
e seguranca dos produtos de Cannabis Vias de administrac&o (art. 10) = e pelas vias sublingual e/ou bucal; reformulacao da escrita para diferenciacao entre via

nasal e inalatéria

Racionais técnicos de
desenvolvimento e formulacdo
dos produtos (art. 19)

Revisdo do texto normativo atual para dar maior clareza aos requisitos relacionados
aos racionais técnicos

Aspectos relacionados & atividade de Permissdo da atividade de manipulag¢do com a condicao de que os produtos contenham como insumo farmacéutico ativo apenas o

manipulacdo de produtos de Cannabis canabidiol isolado

Aspectos relacionados a farmacovigildncia ~ ——————— Manutencao do texto normativo e definicio de requisitos com campanha de notificacdo no VIGIMED

Figura 12: Diagrama ilustrando as alternativas relacionadas a revisdo da RDC n? 327 de 2019 selecionadas apds comparagéo de impactos, custos e beneficios. O digrama foi
gerado utilizando a plataforma Miro®.
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Xl.  ldentificacao e Definicao dos Efeitos e Riscos

A identificacdo e a avaliacdo dos riscos associados ao conjunto de alternativas
normativas selecionadas anteriormente foram conduzidas considerando as diretrizes gerais
do Guia Pratico de Gestdo de Riscos Corporativos da Anvisa (2018). A matriz de risco utilizada

como ferramenta durante a avaliagdo apresentada na presente se¢do foi construida a partir
de adaptagdes das categorias de classificagdo de risco previstas no referido Guia.

Inicialmente, as alternativas selecionadas nas etapas anteriores da AIR (vide se¢do
“Comparacdo de Alternativas”, subsecdo “Alternativas selecionadas” deste Relatério) foram
triadas quanto ao potencial de gerar riscos, tanto sob a perspectiva da Anvisa quanto do ponto
de vista da saude publica. Em seguida, os principais riscos identificados para cada alternativa
ou tema foram listados e classificados quanto a probabilidade de ocorréncia e a gravidade,
selecionando-se uma entre quatro categorias. A partir dessas informacdes, os riscos foram
categorizados quanto ao seu nivel, conforme matriz de avaliacdo de risco apresentada na
Figura 13.

DEFINITIVA MEDIO

w

2 PROVAVEL | BAIXO

[m]

jur}

o

<T

[=2]

2  POSSIVEL BAIXO BAIXO MEDIO

[«

IMPROVAVEL  BAIXO BAIXO BAIXO MEDIO

ACEITAVEL TOLERAVEL INDESEJAVEL INTOLERAVEL

IMPACTO

Figura 13: Matriz de avaliagéo de risco (4 x 4) utilizada para classificagdo dos principais riscos associados as
alternativas selecionadas ao longo do processo de AIR.

Concluida a etapa de classificacdo inicial, os riscos foram avaliados quanto a
necessidade de a¢Ges para mitigagdo/reducdo, transferéncia ou eliminagdo. Para os casos em
que foi identificada necessidade de atuacdo, foram propostas medidas passiveis de
implementacao, considerando o escopo das discussdes conduzidas ao longo do processo de
AIR. Por fim, o nivel de cada risco foi reavaliado, considerando os efeitos previstos das a¢des
de redugao ou mitigagdo propostas. As classificagdes finais dos riscos avaliados embasaram,
entao, a conclusdao quanto a viabilidade de implementagao das respectivas alternativas. Para
tanto, considerou-se que poderiam ser aceitaveis os riscos categorizados como nivel baixo ou
médio, com base nas medidas de mitigacdo propostas.

Os resultados das avaliagGes de risco conduzidas nessa etapa da AIR sdo resumidos na
matriz de gerenciamento de risco apresentada a seguir.
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AGAO OU GRAVIDADE |PROBABILIDAD | NiVEL DE ACEITAVEL PARA

GRAVIDADE |PROBABILIDAD [CLASSIFICAGA

ALTERNATIVA TIPO DE RISCO DO RISCO E DE RISCO 0 DO RISCO DESCRICAO RESPOSTA DESCRICAO DAS MEDIDAS PROPOSTAS DO RISCO E DE RISCO PROSSEGUIR?

Manutengdo do prazo de validade
Prazo de validade da = de 05 anos com possibilidade de = Aumento da carga de trabalho da

Autorizagdo Sanitaria ' renovagdo uma Unica vez, por igual drea técnica em fungéo da

e possibilidade de sua periodo, com definicio de demanda por anélises de peticdes  Operacional =~ TOLERAVEL POSSIVEL BAIXO Aceitar N/A TOLERAVEL POSSIVEL BAIXO
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das empresas

Hd riscos de que a Anvisa enfrente agdes judiciais . q q P o 5
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consulta publica, promovendo o debate do tema e
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A o het RS _— incluindo a imposicdo de carga administrativa para
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das a Reduzir ou

os produtos contenham como do escopo da atividade de Outros INDESEJAVEL PROVAVEL ALTO N
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que serdo devidamente avaliados pela Agéncia
quanto ao respaldo técnico-cientifico. Além disso,
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ientifi para sélido
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presente relatério de AIR. Portanto, mesmo diante
do risco de judicializagdes, a Anvisa ndo deve se
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atividades de manipulagdo, evitando, assim, que
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da populagdo.

Manutengdo do receitudrio do tipo Entende-se que o risco identificado pode ser
A (NRA) para produtos contendo Ha riscos de que a alteragéo do tipo de receitudrio mitigado por meio da realizag3o de agdes
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XIl.  Estratégia de Implementacdao, Monitoramento e Avaliagcao

A implementacdo das alternativas normativas selecionadas (Figura 12) ocorrera,
inicialmente, a partir da elaborag¢ao, aprovagao e publicacdo da nova Resolugdo de Diretoria
Colegiada — RDC sobre produtos de Cannabis, a qual revogara expressamente a RDC n2 327
de 2019. O novo ato normativo deverd contemplar todas as alteracdes no texto atualmente
vigente discutidas no presente Relatdrio (vide secdo “Comparacdo de Alternativas”). A
publicacdo da nova RDC serd efetivada apds cumpridas as demais etapas do processo de AIR
relativas a consulta publica do texto proposto, a realizagao de audiéncia(s) publica(s), a analise
e consolidacdo das sugestdes recebidas e a aprovacdo da minuta normativa pela Diretoria
Colegiada da Anvisa.

A revisdo da RDC n? 327 de 2019, no que se refere aos temas abordados neste
Relatdrio, envolve essencialmente a melhoria do texto normativo atualmente em vigor, com
vistas a esclarecer e aprimorar requisitos técnicos ja abordados. Assim, entende-se ndo ser
necessario estabelecer periodo de transicdo (vacatio legis) para a vigéncia da nova Resolucao
ou adaptacao dos agentes por esta afetados, além daquele ja comumente definido em normas
publicadas pela Anvisa, de 90 dias, para que o mercado realize seu planejamento regulatério
e para que a Agéncia defina os novos fluxos internos e prepare os documentos de orientacdo
necessarios para a efetiva implementacao da nova norma.

As peticdes de solicitacao de Autorizagdo Sanitaria protocoladas a partir da vigéncia da
nova RDC devem atender os requisitos nela estabelecidos. Quanto as peti¢des protocoladas
anteriormente, que estiverem na fila de analise técnica, sera necessario adotar estratégias de
transicdo. Os agentes regulados terdo o prazo de 30 dias para solicitar o sobrestamento da
analise para providenciar a adequacdo do Processo as novas regras. A solicitacao devera ser
formalizada por meio de peticdo de Aditamento e o prazo maximo para adequacao do
Processo serda de 180 dias. Caso a requerente nao se manifeste no prazo de 30 dias apds a
publicacdo da norma, a Anvisa prosseguira com a analise normalmente, respeitando a ordem
da fila e aplicando os requisitos da norma em vigor.

Mesmo ap0s esforcos da area técnica para melhorar a qualidade das informacGes
disponiveis ao setor produtivo, incluindo iniciativas como a publicacdo de documentos
orientativos disponibilizados no portal da Anvisa e a realizacdo de webinars sobre a RDC n?
327 de 2019, bem como a realizacdo de videoconferéncias com empresas requerentes de
Autorizacdo Sanitaria de produtos de Cannabis, verificou-se que a quantidade de peticdes com
auséncia de documentacdo ou precariedade das informacdes obrigatérias foi significativa
desde o inicio da vigéncia da norma até os dias atuais. A emissao de Notificacdes de Exigéncia
nesses casos resulta no aumento global do tempo de analise técnica.

Nesse sentido, o continuo desenvolvimento de a¢cdes de comunicacdo pela Anvisa,
apos a publicacdo da nova norma, sera importante para a divulgacdo de conhecimentos e
orientacdes em linguagem acessivel e para a comunicacdo mais clara a populacdo a respeito
da atuacdo da Agéncia, a fim de alinhar expectativas e reduzir percepcdes distorcidas a
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respeito das estratégias regulatdrias adotadas, bem como para auxiliar no cumprimento dos
requisitos normativos e conferir maior celeridade e transparéncia ao processo de avaliacao
regulatdria dos produtos de Cannabis. Assim, durante o processo de AIR foram identificadas
algumas alternativas ndo normativas a serem adotadas em carater complementar as medidas
normativas, incluindo a elaboracao de um Guia especifico e atualizacdo de documentos de
“Perguntas e Respostas”, além de campanhas de comunicacdo envolvendo, por exemplo,
divulgacao de materiais informativos no portal e nas midias sociais da Anvisa, e realizagdo de
webinars com espaco para esclarecimento de duvidas. Ainda, cabe lembrar que os canais de
atendimento da Agéncia e as audiéncias em parlatério com a equipe técnica sdo também
meios de contato da populacdo em geral para orientacdes e esclarecimento de dividas. Com
isso, espera-se promover maior celeridade e eficiéncia na andlise desses Processos.

A implementacdo da medida regulatdria exigird a adocao de medidas de fiscalizacdo e
monitoramento, principalmente para assegurar que as empresas responsaveis por produtos
de Cannabis e as farmacias que manipulam férmulas magistrais a base de CBD purificado
cumpram com os dispositivos legais vigentes. De maneira geral, espera-se que essas agoes
sejam executadas pelos entes das esferas federais, estaduais e municipais do SNVS, da mesma
forma que as demais acdes de fiscalizacdo na drea de medicamentos.

Para o monitoramento dos resultados a serem alcangcados com a implementacao de
cada uma das alternativas normativas sugeridas, ndo se faz pertinente a definicao de
indicadores e metas, visto que se trata de norma com carater transitorio, conforme ja descrito
neste Relatdrio. Entretanto, um dos aspectos relacionados aos efeitos esperados da estratégia
regulatdria adotada que seriam passiveis de acompanhamento é o quantitativo de registros
de medicamentos obtidos a partir de Cannabis sativa concedidos futuramente mediante o
cumprimento por parte das empresas requerentes dos requisitos relacionados a conducgao de
estudos clinicos para comprovacao de seguranca e eficacia. Nessa perspectiva, torna-se viavel
a discussdo sobre resultados esperados em termos da regularizacdo sanitaria desses produtos.
Com a implementacdo do conjunto de alternativas sugeridas, e com o decorrer dos anos apds
a publicacdo da nova RDC, espera-se o aumento do quantitativo de produtos de Cannabis
registrados como medicamentos, com seguranca e eficacia adequadamente comprovadas.

E esperado, ainda, que a redacdo mais clara e revisada do novo texto normativo,
associada a adocdo das medidas ndo normativas supracitadas, resulte em menor quantitativo
de demandas por esclarecimentos de duvidas por parte do setor regulado, por meio dos
Canais de Atendimento da Anvisa, solicitacdo de audiéncias no parlatério e outras
ferramentas de consulta. Além disso, com as altera¢des realizadas em relacdo aos temas
técnicos discutidos ao longo do processo de AIR, também se espera uma reducao do volume
de demandas judiciais submetidas a Agéncia em comparacdo ao cenario atual.
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ANEXO |

Questionario respondido pelos participantes da consulta a populagao via E-Participa

Identificagcdao dos participantes

Selecione o pais onde vocé se encontra:

Em qual Unidade da Federacdo?

Qual é o seu municipio?

Por favor, selecione se vocé é:
[pessoa fisica]
[pessoa juridical

(para pessoa fisica) Insira o seu nome completo:

(para pessoa fisica) Insira o seu CPF

(para pessoa juridica) Qual a sua razao social?

(para pessoa juridica) Informe o seu CNPJ

Informe o seu e-mail:

Por favor, selecione o(s) perfi(s) que mais se adeque(m) a vocé:
[Pacientes e seus cuidadores/responsaveis]

[Médicos prescritores]

[Farmacéuticos]

[Pesquisadores]

[Setor produtivo]

[Laboratorios analiticos]

[Outros]

(para médicos) Qual a sua especialidade?

Questoes direcionadas aos pacientes e seus cuidadores/responsaveis

Qual foi a motivagdo para iniciar o tratamento com produto ou medicamento obtido a
partir de Cannabis sativa?

Ha quanto tempo se trata com produto ou medicamento a base de Cannabis?

Qual é o produto ou medicamento utilizado (conforme informagdes da sua rotulagem)?

E feito uso de outro(s) medicamento(s) ao mesmo tempo?

Se sim, quais?

Houve tentativa de tratamento prévio com outro medicamento antes do uso de
derivados de Cannabis?

Se sim, quais?

Como tem sido a experiéncia de uso? Houve melhoria da qualidade de vida? As
expectativas foram atendidas?

Houve alguma reacdo adversa ao produto?

Se sim, foi relatada de alguma forma?

Houve alguma queixa técnica sobre o produto?

Se sim, foi relatada de alguma forma?
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Ja encontrou alguma dificuldade de acesso aos produtos de Cannabis ou medicamentos
que utiliza?

Se sim, quais?

[Custo]

[Disponibilidade em Farmacia]
[Obtencdo da prescricdo médica]
[Outros]

Gostaria de incluir informacgdes adicionais sobre a(s) opgao(des) selecionada(s)?

Vocé tem duvidas relacionadas ao tratamento ou aos produtos de Cannabis?

Por favor, descreva as suas duvidas.

As informacdes para esclarecimento dessas duvidas foram facilmente encontradas?

Quais as expectativas em relagdo a regulacdo do acesso a produtos de Cannabis para fins
medicinais no pais?

Questoes direcionadas aos médicos prescritores

Vocé tem conhecimento sobre a categoria de produtos de Cannabis, definida pela RDC
n2 327/2019?

Como teve acesso a informacdes sobre essa categoria?

Vocé ja prescreveu ou tem intencdo de prescrever produtos de Cannabis ou
medicamentos obtidos a partir de Cannabis sativa?

Caso ja tenha prescrito, como tem sido a experiéncia de prescricao?

No caso especifico dos produtos de Cannabis, que ndo tém indicacGes e posologia
definidas, na sua percepc¢ao:

[Ha dificuldades na escolha do produto adequado para cada indicagdao, conforme as
condig¢des clinicas de cada paciente] [Explique:]

[Ha dificuldades quanto a definicdo da posologia e modo de uso] [Explique:]

[N3o vejo dificuldades]. [Explique:]

Vocé possui acesso adequado as informacdes provenientes de estudos ndo clinicos e
clinicos que sejam suficientes para suportar o seu processo de tomada de decisdo?

Quais meios de acesso vocé utiliza para obter informacdes provenientes de estudos
clinicos e ndo clinicos, conforme pergunta anterior?

Na sua opinido, quais seriam os meios adequados para obter informacdes de estudos ndo
clinicos e clinicos, neste caso?

Como tem sido o acompanhamento das respostas dos pacientes ao tratamento? As
expectativas tém sido atendidas?

Ja recebeu relatos de eventos adversos ou queixas técnicas sobre os produtos?

Se sim, indique em linhas gerais quais tipos de relatos foram recebidos e como procedeu
nesses casos.

Vocé considera que seria importante ter acesso a materiais informativos adicionais, com
informacodes técnicas especificas dos produtos de Cannabis, para apoid-lo no processo de
tomada de decisao?
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Se sim, quais formas de divulgacdo, na sua opinido, seriam mais adequadas?

Em relagdo ao limite atualmente definido na RDC n2 327/2019 para a concentragdo de
tetraidrocanabinol (THC) e as restricdes aos produtos que contenham esse canabinoide
em concentracdes superiores a esse limite, vocé entende que sdo adequados?

Se ndo, qual seria a sua proposta para revisao (favor citar as referéncias técnico-cientificas
que a embasem)?

Em relagdo as restri¢Ges relacionadas as vias de administragdo dos produtos de Cannabis
atualmente dispostas na RDC n2 327/2019, vocé entende que sdo adequadas?

Qual seria a sua proposta para revisdo e com base em quais referéncias técnico-
cientificas?

Vocé considera que os controles relativos a prescricdao e dispensacao dos produtos de
Cannabis definidos na RDC n2 327/2019 e Portaria n? 344/1998 sdo adequados? Por
favor, justifique:

Quais as expectativas em relacdo a regulacdo dos produtos de Cannabis para fins
medicinais no pais, considerando a necessidade de promoc¢ado do seu uso racional?

Questoes direcionadas aos farmacéuticos

Vocé tem conhecimento sobre a categoria de produtos de Cannabis, definida pela RDC
n? 327/2019?

Como vocé teve acesso as informacgdes sobre essa categoria?

Vocé ja dispensou produtos de Cannabis ou medicamentos obtidos a partir de Cannabis
sativa?

Tem alguma observagdo que considere relevante em relagao a eventuais dificuldades ou
desafios que tenha encontrado nesse processo?

Teve acesso a informacgdes que o apoiassem nesse processo, inclusive no que diz respeito
a orientagdes prestadas ao paciente?

Vocé ja recebeu relatos de eventos adversos ou queixas técnicas sobre os produtos?

Se sim, indigue em linhas gerais quais tipos de relatos foram recebidos e como procedeu
nesses casos.

Vocé considera que os controles relativos a prescricdo e dispensacdao dos produtos de
Cannabis definidos na RDC n2 327/2019 e Portaria n2 344/1998 sdo adequados? Por
favor, justifique a sua resposta:

Quais as expectativas em relacdo a regulacdo dos produtos de Cannabis para fins
medicinais no pais, considerando a necessidade de promoc¢ao do seu uso racional?

Questoes direcionadas aos pesquisadores

Qual a sua experiéncia com pesquisas envolvendo o uso medicinal de Cannabis sativa?

Quais as dificuldades enfrentadas durante o planejamento e a conduc¢do dos estudos?

Houve impedimentos ou possui conhecimento de dificuldades na aquisicdo de insumos e
padroes para realizacdo das pesquisas com produtos de Cannabis ou medicamentos
obtidos a partir de Cannabis sativa? Descreva os principais obstaculos.
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Em relagdo ao limite atualmente definido na RDC n2 327/2019 para a concentragdo de
tetraidrocanabinol (THC) e as restricdes aos produtos que contenham esse canabinoide
em concentragdes superiores a esse limite, vocé entende que sdo adequados? Qual seria
a sua proposta para revisao? (Por favor, citar as referéncias técnico-cientificas).

Em relacdo as restricdes relacionadas as vias de administracdo dos produtos de Cannabis
atualmente dispostas na RDC n? 327/2019, vocé entende que sdo adequadas? Qual seria
a sua proposta para revisao? (Por favor, citar as referéncias técnico-cientificas).

Quais as suas expectativas em relagdo a regula¢cdo do acesso a Cannabis sativa no pais
para fins medicinais e cientificos?

Questoes direcionadas aos representantes do setor produtivo

Qual a atividade desempenhada pela empresa que representa?
[Fabricante de IFA]

[Fabricante de produto farmacéutico]

[Importadora]

[Distribuidora]

[Outros]

A empresa possui produto de Cannabis ja autorizado nos termos da RDC n2 327/2019 ou
em processo de avaliacdo?

Tem interesse em atuar no mercado farmacéutico de produtos e medicamentos obtidos
da Cannabis Sativa? Em qual setor teria interesse?

Houve dificuldades em relacdo ao atendimento aos requisitos dispostos na RDC n2
327/2019 (ex.: obtencdo de certificagdes e autorizagdes; reunido e organizacdo da
documentacdo técnica; controle da qualidade e estabilidade; adequacdes do produto e
de rotulagem, encaminhamento de dados analiticos a Anvisa)? Quais dificuldades foram
encontradas?

Como tem sido a relagdo/comunicacdo da empresa com profissionais prescritores? De
gue forma(s) tem ocorrido esses contatos?

Quais as principais dificuldades enfrentadas nesse processo?

Considerando que, conforme previsto na RDC n? 327/2019, as linhas de produgdo de
produtos de Cannabis deverdo ter CBPF emitido pela Anvisa a partir de dezembro de
2022, a empresa ja se adequou ou tem tomado providéncias para adequacdo a esse
dispositivo?

Considera que a RDC n2 327/2019 seja de facil leitura e interpretagdo?

Tem sugestdes para aprimoramento do texto para melhor compreensado?

Na sua opinido, seria Util a publicacdo pela Anvisa de um documento complementar
orientativo (ex.: Guia ou Informe) abordando os requisitos técnicos dispostos em norma?
Justifique.

Quais as suas expectativas em relacdo a regulacdo do acesso a Cannabis sativa no pais
para fins medicinais e cientificos?
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Considerando o atual estado da arte das evidéncias cientificas de seguranca e eficacia
relacionadas ao uso terapéutico da Cannabis sativa ou seus derivados para determinadas
condigdes clinicas, vocé entende que hd, no momento, respaldo técnico suficiente para
subsidiar a regularizacao de produtos atualmente enquadrados na categoria de produtos
de Cannabis como medicamentos? Por favor, justifique a sua resposta anterior.

Questodes direcionadas aos representantes de laboratérios analiticos

Presta servigcos analiticos de controle de qualidade em produto de Cannabis ja autorizado
nos termos da RDC n2 327/2019°

Houve dificuldades em relacdo ao atendimento aos requisitos dispostos na RDC n2
327/2019? Quais as dificuldades encontradas? Comente.

Considera que a RDC n2327/2019 seja de facil leitura e interpretagédo?

Vocé tem sugestdes referentes ao aprimoramento do texto para melhor compreensdo?

Na sua opinido, seria util a publicacdo pela Anvisa de um documento complementar
orientativo abordando os requisitos técnicos dispostos em norma? (Ex.: Guia ou Informe).
Por favor, justifique a sua resposta.

Tem acesso ou possui conhecimento de metodologia validada para analises em produtos
de Cannabis ou medicamentos obtidos a partir de Cannabis sativa? Por favor, explique.

Houve impedimentos ou possui conhecimento de dificuldades na aquisicdo de insumos e
padroes para realizacdo de ensaios de controle de qualidade em produtos de Cannabis
ou medicamentos obtidos a partir de Cannabis sativa? Por favor, descreva os principais
obstaculos enfrentados.

Quais as expectativas em relacdo a regulacdo do acesso a Cannabis sativa no pais para
fins medicinais e cientificos?

Questdes direcionadas a participantes de outros perfis, ndo enquadrados nos
anteriores

Por favor, mencione qual o outro perfil:

Como vocé descreveria a sua relacdo/interesse quanto ao tema do uso medicinal de
Cannabis sativa?

Vocé ou alguém sob os seus cuidados tem interesse em iniciar o tratamento com
produtos ou medicamentos a base de Cannabis sativa com acompanhamento médico?
Por favor, indigue quais os motivos do seu interesse.

Caso ja tenha buscado por medicamentos ou produtos de Cannabis, encontrou alguma
dificuldade que tenha impedido o acesso?

[Custo]

[Disponibilidade em Farmacia]

[Obtencdo da prescricao médica]

[N3o se aplica.]

Gostaria de incluir informacdes adicionais sobre a(s) opcdo(des) selecionada(s)?

Quais suas expectativas em relacdo a regulacdo do acesso a Cannabis sativa no Pais para
fins medicinais e cientificos?
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Questdes referentes a revisdo do texto da RDC 327/2019, direcionadas aos participantes
de todos os perfis

Vocé tem sugestdes ou contribui¢cdes relacionadas a perspectiva de revisdo da RDC n?
327/2019?

Vocé tem sugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITULO | da RDC n® 327/2019
(DISPOSICOES INICIAIS)?

(se sim) Insira aqui suas sugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITULO | da RDC n?
327/2019:

Por favor, faca o upload dos arquivos que embasam a sua resposta.

Vocé tem sugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITULO Il da RDC n2 327/2019 (DAS
DISPOSICOES GERAIS)?

(se sim) Insira aqui suas sugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITULO Il da RDC n?
327/2019:

Por favor, faca o upload dos arquivos que embasam a sua resposta.

Vocé tem sugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITULO Il da RDC n2 327/2019 (DA
AUTORIZACAO SANITARIA)?

(se sim) Insira aqui suas sugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITULO Ill da RDC n2
327/2019:

Por favor, faca o upload dos arquivos que embasam a sua resposta.

Vocé tem sugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITULO IV da RDC n2 327/2019 (DAS
ALTERACOES NA AUTORIZACAO SANITARIA)?

(se sim) Insira aqui suas sugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITULO IV da RDC n2
327/2019:

Por favor, faca o upload dos arquivos que embasam a sua resposta.

Vocé tem sugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITULO V da RDC n2? 327/2019 (DOS
CONTROLES)?

(se sim) Insira aqui suas sugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITULO V da RDC n?
327/2019:

Por favor, faca o upload dos arquivos que embasam a sua resposta.

Vocé tem sugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITULO VI da RDC n? 327/2019 (DAS
DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS)?

(se sim) Insira aqui suas sugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITULO VI da RDC n2
327/2019:

Por favor, faca o upload dos arquivos que embasam a sua resposta.

Questao geral, direcionada a todos os grupos

Considerando o contexto global da regulagdo do uso medicinal da Cannabis sativa e seus
derivados no Brasil, vocé tem sugestdes de outras medidas ndo normativas, a serem
aplicadas em carater complementar, no sentido de proteger a popula¢cdo de eventuais
riscos e promover o uso racional desses produtos?
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ANEXO Il

Resultados de estudo in silico exploratoério para classificacao do canabidiol conforme
classes de Cramer
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Struciure Alerts Tor the In vivo micronu...

Table view mode

L | N alerts for ihe micronucieus assay (Class )

Substance would not be expected to be 3 safety concem

Structure diagram

Fonte: https://apps.ideaconsult.net/data/ui/toxtree

lirict the search within given dataset_
e | cannabimal

E s | CCCCCE1ee(0)e{e{0)e1)C2C-C(CICCC2(CICI-C)

E it | QHMESVONZZTUGM-UHFFFACYSAN

i St Incl | INChi=1SC21H3002/e1-5-6-7-8-16-12-19(22)21{2123)13-18)
e | Intermediate {Class IT)
o e S

# Extended Cramer rules

AMBIT

CIEnable mlmntmm“ CCCCCC1=CC(=C(C(=C1)0)C2C=C{CCC2C(=CIC)CK | A

—

Intermedlats [Class i) v]

‘
J

Low (Class [)

1. Nomal constituent of the body No

2. Contains functional groups associated with enhanced toxicity No

Q3.Contains elements other than C.H.O.N.divalent S No

25.5imply branched aliphatic hydrocarbon or a common carbohydrate No

Qfi Benzene derivative with certain substituents No

Q7 Heterocyclic No

216_Common terpene No

Q17 _Readily hydrolysed to a common terpene No

{218_0pen chain No

23 Aromatic Yes

27 Rings with substituents Yes

Q28 More than one aromatic ring No

30.Aromatic Ring with complex substituents Yes

23115 the substance an acyclic acetal or ester of substances defined in Q307 No
32.Contains only the functional groups listed in @30 or @31 and those listed below. Yes Class Intermediate (Class 1)

a@m-

( Intermediate (Class II)

._‘

21.Momal constituent of the body No

Q2 Contains functional groups associated with enhanced toxicity No
Q3.Contains elements other than C.H,O N, divalent S No

243 _Possibly harmful divalent sulphur (not detected via Q3)... No
25.Simply branched aliphatic hydrocarbon or a common carbohydrate No
Qfi Benzene derivative with certain substituents No

242 Possibly harmful analogue of benzene... No

Q7 Heterocydic No

Q16 Common terpene No

217_Readily hydrolysed to a commen terpene No

{218_0pen chain No

23 Aromatic Yes

27 Rings with substituents Yes

{28 Mare than one aromatic ring No

230 Aromatic Ring with complex substituents No

218.0ne of the list (see explanation) No Class Low (Class [}

\ J
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ANEXO Il

Resultados de estudo in silico exploratdrio para classificagao do A9- tetraidrocanabinol e
do canabinol conforme classes de Cramer
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@5.Simply branched aliphatic hydrocarbon or a common carbohydrate No
@6.Benzene derivative vith certain substituents No

Revised Cramer Decision Tree
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7 Helerocyclic Yes
‘Q8.Lactone or cyclic diester No

TaHe viewmode

Varhaar scheme

‘ Class 1 [narcosis or baseline toxicity)

Q10.3-membered heferocycie No

Verhaar scheme (Modiied)

‘ Class 1 narcosis or baseline toxicity)

Q11 Has a heterocycic ring with complex substituents. No
Q12 Heteroaramatic No

‘Structure Alerts for the in vivo micronucleus assay in rodents.

‘ No alerts for the micronucleus assay (Class I

@22.Common component of food No
@33 Has sufficient number of suiphonate or sulphamate groups No Class High (Class Ill)

Alert for SNAT Identified

Alert for Schiff base formation identified
Alert for Michae| Acceptor identified
Alert for Acyl Transfer agent identified.

Alert for SN2 identified.

Mo skin sensitisation reactivity domains alerts identifed.

|na
[mo

|no

|no

# Extended Cramer rules. as: |

( Intermedizie (Clazs 1)
.

‘Q1.Normal constituent of the body No
@2.Contains functional groups associated vith enhanced toricity No

Alertfor SN1 Identified.

4

@3.Gontains elements other than C,H,0,N.divalent S No
Q43 Possibly harmiul divalent sulphur (not defected via Q3)... No
» Q5.Simply branched aliphatic hydrocarbon or a common carbohydrate No

Structure diagram

Showing from 110 1in pages of (20 |entries 4 Previous MNext B

Diagram CasRN | EC number

1072-
023

UCLID 5 Refer, Cramerrules | Extended Cramer rules

@6.Benzene derivative vith certain substituents No

Q42 Possibly harmful analogue of benzene _ No

7 Heterocyclic Yes

@8 Lactone or cyclic diester No

Q10.3-membered heterocycle No

Q11 Has 3 heterocyclic ring vith complex substituents. No

Q12 Heteroaromatic No

@22.Gommon companent of food No

33 Has sufficient number of sulphonate or sulphamate groups No Class High (Class )

# Revised Cramer Decision Tree

( ate (Class II)

Filter...

Revisad Cramer Decision Tree | Verhaar scheme for pradicting toxicity mode of action * | Verhaar scheme (modified) for pradicting toxicity mode of action © | Eye irritation © | Skin irritation | | Structure Alarts for the in vive micranucleus assay in rodents

Cremsece=n ) D . - = (e M)

Fonte: https://apps.ideaconsult.net/data/ui/toxtree
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