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1 A crescente demanda relativa ao uso medicinal de produtos derivadGzudeabis

sativapara condicGes ndo atendidas pelas terapias disponiveis no mercado cotl
a desafiar mundialmente as autoridades reguladoEsse desafio relaciorse,

sobretudo, ao fato de que mesmo havendo promissor trabalho no sentidc
confirmagédo da eficacia e da seguranca dos produtos obtidos dessa espécie v
até o momento, o numero de condi¢des clinicas para as quais ha evidéroi#ficas
sélidas ainda é limitadoDesta forma, internacionalmente, vem sendo aprovac
normas que enquadram produtos derivados da Cannaniscategoria especifice
diferente de medicamentos, de modo a permitir o acesso, controlado, a produtc
gualidade, porém sem todos os requisitos do processo regulatério de medicame

1 Em carater excepcional e transitério, a Resolucdo de Diretoria Colegl@d{an® 327

LJdz6 £ A OF Rl SY MMKMHKHAM®PE ONR2dz I OF
a qualabrangeos produtosindustrializadospara uso medicinalque contenham
insumos ativos obtidoda espécie vegetdl sativa Para importacdo, fabricacédo
comercializacéo desses produtos em territorio brasileiro, as empresas devem sc
a Anvisa a sua Autorizagdo Sanitaria (AS), considerando os requisitos dispo
referida norma

TA! {sYGLINIT2 RS OAyO2 ly2azx O2yil R24&
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1 Apesar dos avanc¢os alcangados nos ultimos anos, o cenario de 2019, que ar

para uma situacdo de evidéncias cientificas confirmatérias da eficacia limitada:
grande parte das condicdes clinicas, ainda se mantém.



Adicionalmente o prazode cinco ano®stabelecido pode ser considerado insuficier
para conducdo de estudos adequados pareasacterizacdpde forma conclusiva ¢
robusta, do perfil de eficacia e seguranca de um produto de Cannabis.

A revogacdo dav5/ VY6 oI Kk O2WiHS | dzSHmi S aieGoFie
regulatéria, certamenteresultaia em maior dificuldade de acessoms produtospor
parte dos pacientes, em maior riscem fator limitante para regularizacao futura dess
produtos como medicamentos.

Nesse sentidoapOs Analise de Impacto Regulatério, que também considerou |
avaliacdo dos contextos nacional e internacional, esta sqmdposta a revisdo d:
norma atualcom a manutencdo daategoria de produtos de Cannabis, porém s
descaracterizar a transitoriedade de suas AS, vistoagugutoriza¢cdesao concedidas
na auséncia da avaliagédo apropriada da relacdo benefétio desses produtos apoiac
em evidénciagientificas solidas

Com a alternativa regulatéria sugerida prez®) novamente, pelo equilibrio entre
viabilizacdo de acesso aos produtos obtidosQlasativapara fins medicinais e
promogdo do seu uso racional, reforcando os mecanismos de controle dos
associados.



Il. Identificac&o do Problema Regulatorio

Contextualizagéo

Aregulacaado acesso a espécie vegeGnnabis sativpara fins medicinais tem sido
objeto de discussao por autoridades da area da saude de diversos paises, inclusive ,no Brasil
motivada principalmente pelecrescente demanda observada nas ultimas décamhs uso
terapéuticodos derivados dessa plantaobretudo por pacientes portadores de condigbes
debilitantese refratarias as alternativate tratamentoexistenteARQUETE, 20R2ERFEITO,
2020; PERFEITO, 203Q0UZA, 2022; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022)

No entanto, apesar dos recentes avancos do conhecimento cientifico acerca das
propriedades terapéuticagda C. sativae de algunsdos seus constituintes isolados,
principalmente canabidiol (CB) e n®-tetraidrocanabinol (THC) numero de condigdes
patologicas para as qudig evidénciaientificassélidas de eficacide produtos medicinais
obtidos a partir @ss espécieainda é limitado(Figural) (EMCDDA, 2018; WHITINGal.,,

2015)

/ A
/Epilepsia,

o . * CBD (Epidiolex
g / refrataria (Ep )
5 / \
o / N\
5 2
J q
0 y g N« THC+CBD (Sativex)
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/ N
7 \
/ 3
/ Dor neuropatica A L
-g / P P Y * Canabinoides; extratos
© / cronica \
o / N
& 4
(8] / \
@ 7 . - \
© © / Estln'_'nulante de apetite em \\ * Dronabinol{Marinol}; THC
@ o / pacientes com HIV/AIDS "
'S 2 / X
c 7/ \
g 5 , \
; . . N L R N\ .
= / Ndauseas associadas a quimioterapia \ * Nabilona {Cesamet); THC
w \
/./ \
/ AY
/ \
/ Cuidados paliativos em casos de cincer N
>0 /./ N
/ At . A
= / » Canabinoides; extratos
g g // Qutras (ansiedade, depressdo, disturbios do sono, N
o i / doengas neurodegenerativas, sindromes \
< 2 / inflamatérias do intestino) N\
~ -

Figural: Principais alegag¢fes terapéuticas de C. sativa edezivadogelatadas em literatura. Fonté&idaptado
a partir deSOUZA2022).

Entre odiversodatores que contribuem para que essa lacuna de evidéncias cientificas
persistaaté a atualidade destacaise & dificuldades impostas pelas politicde controle
internacionaisvigentes bem como a tendéncia de evitarinvestigacdo dassuntos sensiveis
ou controverso§LEGARE; RAB®NSAVAGE; VRANA, 2022; SMALL,.2015)
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Essecenariose refleteem niimeroreduzidode produtos farmacéuticopassiveis de
registro pelas vias regulatérias aplichveis a medicamsmpoopriamente ditoSEMCDDA,
2018;HPRA2017;PERFEITO, 20&)UZA; HENRIQUES; LIMBERGER, R@28§contextq,
muitas dasdemandas de pacientes pprodutosmedicinais obtidos a partite C. sativanédo
sao atendidas pelos medicamentogegistrados ou passiveis de registro até 0 momento
(SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, B622pnsequéncigyarte da populagdo tende a
identificar os requisitos regulatoriosxistentescomo dentraveso dzNR2 O Naoiade$3@aa ¢
essegrodutos enquantoa maior barreira a ser superadavémespecialmentalas lacunas
de evidéncias cientificas de eficacia e sequrdd@RA2017; apud SOUZA, 2022)

Diante dessecontexto, autoridades regulatoriagie diversos paiseem adotado
estratégiaspara regulamentaros produtos de Cannabis destinados @so medicinalque
envolvemo estabelecimento de mecanismos de autoriza¢ao alternativos deviagistrode
medicamentos(EMCDDA, 2018iPRA 2017; PERFEITO, 2020; PERFEITO, ZRPZA,
HENRIQUES; LIMBERGER, 28@XBrasila evolucaalo marco regulatoricsobre esséema
tem sido notavel desde 2018 partir das discussfes técniotentificas iniciadas em 2084
impulsionada inicialmente pela crescente demanda da sociedaae especial dgacientes
e familiares, instituicbes de ensinale pesquisa e setor produtivlRRQUETE, 202R)juitas
dessasdemandas forantraduzidas em ag¢des judiciais para a definicdo de requisitos relativos
ao usode C. sativacom finalidade cientifica e medicinalpara a concessédo do acesso aos
produtos a base dessa espécie para tratamentos especificos da (FeRQEETE, 2022)

Como primeiro passo regulatério nesse sentjdealizado pela Anvisa, cise a
Resolucao de Diretoria Colegiad®DC n° 03de 26 de janeiro d2015 queatualizou 0 Anexo
| da Portaria SVS/MS n° 34k 12 de maio del998(BRASIL, 1998ktirando o CBDda Lista
F, referente asubstancias de uso proscrito no Brasihcluindo esse canabinoid® Lista C1
de outras substancias sujeitas a controle espe@@lVISA2015a) Desde entdoalgumas
Resolucbe$oram publicadas pal Anvisade forma asimplificar o processo denportacao de
produtosmedicinais obtidos a partir d@. sativaem carater excepciongdor pessoas fisicas
para uso propripsendo a primeira delas a RDC n°d& 06 de maio d2015(ANVISA2015b)

ARDC n°13@e 05 de dezembro d2016 autorizou a prescri¢cao, exclusivamente por
médicos, demedicamentos a base d€annabis destinados ao uso humano, desde que
regularmente rgistrados pela Avisa (ANVISA 2016¢) No ano seguinte foi publicado o
primeiro registrono Brasilde medicamento contendo insumos ativos obtidos @esativao
Mevatyl®(27 mgTHG@mML + 25 mg CBDmL, sprayoral), com indicacdo para watamento
sintomatico da espasticidade relacionada a esclerose mul(pNVISA 2017). Até o
momento, Mevatyl®(registrado em outros paise&®mo Sativex®%e mantém coma Unico
produto com ativos derivados da Cannabisregularmente registrado no Brasil como
medicamento

Mais recentementefoi publicadaa RDC n° 32de 09 de dezembro d2019(ANVISA
2019b) que crioua categoridransitoriade produtos de Cannabig, qualabrangeosprodutos
industrializadogfitofarmaco ou fitoterapicoxontendo insumos ativos obtidata C. sativa
compredominancia do canabinoide CBQue sejandestinados ao usmedicinalhumana
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A publicagdo dessa norma foiotivadaprincipalmente ped crescentedemandapor
disponibilizagéo desses produtos no mercéuasileira A RDOn° 327 de 2019, queentrou
em vigor em marco de 2020estabeleceos procedimentos relativos a concessao da
Autorizacao SanitariGAS)para a fabricacdo e a importacaogprodutos supracitadosem
cOmo 0s requisitos parasua comercializacdo, prescricdo, dispensacdo, monitoramento e
fiscalizacé em territério nacional Essa categoria de produtos é sujeita a um processo mais
simplificado deregularizagdo quando comparado a via convencional destregde
medicamentos, ndo sendo requeridays termos ddrResolucépa apresentacéo de provas de
eficaciapor parte da empresa solicitante da AS, o que néo exclui a obrigatoriedade de que tais
produtos sejam comprovadamente submetidos aos mesprosedimentos de Boas Préticas
de Fabricacdo e controle de qualidade aplicaveis a medicamefgsén,os produtos de
Cannabis ndo recebem um registro definitivo como medicamentos, mas siraularzacao
vélidapelo prazo improrrogavetie 05 (cinco)ancs.

De acordo coma RDC n° 32%e 2019 a dispensacdo dogrodutos de Cannahis
somente em farmacias sem manipulacdo e drogamasa condicionada a prescricgoor
profissionaimédicodevidamentehabilitadopelo respectivo Conselho de Clasgge assiste o
paciente e asume a responsabilidagela definicdo da indicdo e do esquema posoldgico
do produto, bem como pela supervisdo de uso deairda de acordo com r@feridanorma,
os produtos de Cannaljimdemser prescritos quando esgotadas alternativas teapéuticas
existentes.A prescricdo de produtos coteor de THCaté 0,2%deve ser acompanhada de
Notificacdo de Receita do tigBe. Jaa prescri¢cdo ds produtos com teor d&HCsuperior a
0,2% é limitada a pacientesterminais ou em situagfes clinicas irreversivejge sejam
refratérias a outros tratamentgsdevendo ser acompanhada de Notificacdo de Receita do tipo
a ! (ANVISA2019b)

A publicacdo da RDC n° 3@& 2019representou umimportante avanco no sentido
do atendimento as demandas gmcientesndo responsivos autras opcdes terapéuticas
disponiveis no mercado brasileir@onforme levantamento realizadwa base de dados da
Geréncia de Medicamentos Especificos, Fitoterapicos, Notificados, Dinamizados e Gases
Medicinais¢ GMESParea responsavel na Anvisa pela analise das peticbes de Autorizacdo
Sanitaria para produtos de Cannalnissde o inicio da vigéncia da RDC n°@2Z019(marc¢o
de 2020 até 31/10/2023 foram protocoladas 31 peticbes deAS na Agéncjaendo sido
deferidas 31 nesse periodoQutras 38 peticdesestdo aguardando sua analise técnica na
Gerénciae as demaig62) encontramse em analise oforam encerradasindeferidas.Dos
produtos ja autorizadod,9 sédoidentificadoscomo CBL¥fitofarmacos)e 12 como extratos de
Cannabigfitoterapicos)(Figuragrigura22 e 3). As Autorizagdes Sanitarias concedidas podem
ser consultadas no portal denvisa https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/

31

62

3/2020 a 10/2023)

38

peticbes aguardando analis

produtos autorizados

=ibeticoes em andlise, encerrac
ou indeferidas

19
"Canabidiol"

12
"Extrato deCannabis sativa

Figura2: Quantitativo depeticbes protocoladas produtos de Cannabis autorizados @®&2020a 10/2023.
Dados extraidos de controle interno da GMB&MED/Anvisau publicados no portal da Anvisa.

HiC

Canabidiol.

WCANABIDIOL ACTIVE PHARMACEUTICA 2
MG/ML

WCANABIDIOL AURA PHARMA 50 MG/ML
WCANABIDIOL BELCHER 150 MG/ML
WCANABIDIOL COLLECT 20 MG/ML
WCANABIDIOL EASE LABS 100 MG/ML
WCANABIDIOL FARMANGUINHOS 200 MG/
WCANABIDIOL GREENCARE 23,75 MG/ML

WCANABIDIOL HERBARIUM 200 MG/ML

WCANABIDIOL MANTECORP FARMASA 23,
MG/ML

WCANABIDIOL NUNATURE 17,18 MG/ML
WCANABIDIOL NUNATURE 34,36 MG/ML

WCANABIDIOL PRAXODNADUZZI 200 MG/ML;
50 MG/ML; 20 MG/ML

WCANABIDIOL PROMEDIOL 200 MG/ML
WCANABIDIOL VERDEMED 20 MG/ML
WCANABIDIOL VERDEMED 23,75 MG/ML
«WCANABIDIOL VERDEMED 50 MG/ML
WCANABIDIOL VERDEMED 50 MG/ML
WCANABIDIOL VERDEMED 100 MG/ML
WCANABIDIOL VERDEMED 200 MG/ML

GEXTRATO DE CANNABIS SATIVA CANN 14
PHARMA 200 MG/ML

GEXTRATO DE CANNABIS SATIVA CANNAB
MG/ML

WEXTRATO DE CANNABIS SATIVA CANNTH
MG/ML

GEXTRATO DE CANNABIS SATIVA GREEN(
160,32 MG/ML

GEXTRATO DE CANNABIS SATIVA GREEN(
79,14 mg/mL

WEXTRATO DE CANNABIS SATIVA MANTE(Q
FARMASA 160,32 MG/ML

GEXTRATO DE CANNABIS SATIVA PROMEL
200 MG/ML

GEXTRATO DE CANNABIS SATIVA ZION
MEDPHARMA 200 MG/ML

WEXTRATO DE CANNABIS SATIVA EASE LA
79,14 MG/ML

GEXTRATO DE CANNABIS SATIVA HERBAR
MG/ML

GEXTRATO DE CANNABIS SATIVA AURA P
200 MG/ML

WEXTRATO DE CANNABIS SATIVA MANTE(Q
FARMASA 79,14 MG/ML

Figura 3: Identificacdo dos produtos de Cannabis autorizaties22/04/2020 a 31/10/2023. Fonte portal

eletrébnicoda Anvisghttps://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/
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Em consulta aos sitios eletrénicde redes de farméacias do paism 18/05/2023
verificou-se queestavamdisponiveis no mercado nacional solucdesisa base de BD e de
extrato deCannabis sativiaeem frascos d&0 mL 680 mL, autorizados pafib (cinco empresas
distintas e em diferentes concentraco&3dsprecosvariavam de aproximadamente R&0,00
(20 mgCDBmML) a R$£.500,00 (200 mgDBmML).Cabe ressaltar que ndo ha controle de peco
estabelecidgara a categoria regulatéria de produtos de Cannabis.

O cenario regulatoério atual, marcado peRDC n° 32de 2019,possui caracteristicas
de um modelade transicAo(ARQUETE, 2022; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGH®N2622)
previsdo de que os produtos de Cannabis sejam regularizados como medicamentos, nos
termosdas normas especificas vigensaxbre fitoterapicos e medicamentos especificat®
0 vencimento de suAutorizacdo SanitarigANVISA2019h PERFEITO, 2020; PERFEITO), 2022
No entantq para que o registro de tais produtos como medicamentos seja possivek faz
necessaria a apresentacdo deidénciasde seguranca e eficac@m dadospertinentes as
indicacdes terapéuticas pleiteadas que aponta para a necessidade ideestimentos em
pesquisasgue podem ser incentivadas poevisdesdo marco regulatério atual no que diz
respeitoa viabilizacaao acesso a espéciegetalparaatividades de pesquis&nvolvendo,
inclusive, a regulamentagéo deucultivocom essa finalidade

Atualmente, 4m daaquisicdados produtos autorizados nos termos B®C n327de
2019e dispensados em farméacias sem manipulacdo e drogaeasoas fisicas podeobter
permissdesndividuais para importacdo de produtos derivados de Cannayes uso proprio
mediante prescricdogonforme estabelecido atualmente na RD(669, de 30 de marco de
2022 (ANVISA2022; PERFEITO, 2022

Dadosextraidos dosegistros depacientes que obtiveram autorizacdo excepcional da
Anvisaentre dezembro de 2014 e maio de 2Qjp@ra importacdo de produtos a base de CBD
em associagdo com outros canabinoidem fimterapéuticq foram utilizados em um estudo
com o objetivo de descrevass caracteristicas e condigdes clinicasses paciensgMOTAet
al., 2019) As caracteristicas dos pacientes estudadas foram: i) demograficas (sexo e idade); ii)
geograficas (regido e Unidade da Federacao); iii) diagnosticos medicos por codiged@a CID
iv) especialidades médicas que prescreveram o0s produtos; e v) produtos com pretenséo de
importacdo pelos pacientes ou responsaveis (principais produtos e pais de importacéo).
Foram identificados 1.713 pacientes registrados nacbale dados da Anvisa, dos quais 61,7%

' LINBaSYyidFNIY ARIRS X Mg y2add ha ljdd RNRPa R
de Parkinson (3,6%) foram os codigos daXDihais frequentes. Entre os produtos solicitados

para uso terapéutico, 15 (57,7%30 constavam em norma da Asa&i Tais achados vao ao
encontro das determinacgdes previstas na Resolugéo n° 2dE1B6de dezembro de @14 do
Conselho Federal de Medici{@FMN, que aprovou o uso compassive @Bpara tratamento

de epilepsias da crianca e ddolescentaefratarias aos tratamentos convencionais.

No entanto, os produtos importados tém, em geral, custo elevado para o paciente e
muitos nacsao registrados como medicamentosspaisesde origem edessa formapodem
ter sido disponibilizados sem a devida avaliacdo de sua qualidade, seguranca e géicacia
autoridade sanitaria competente
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Além dissopdo h& garantias de quiais produtossejam obtidos em conformidade
com as Boas Préticas de Fabricag@@ue tenham seus parametros relevantes de qualidade
devidamente monitoradosPortanto, a constancia dos efeitos terapéuticos desse tipo de
produto ndo pode ser assegurada de forma aproprig@@UZA, 2022)\dicionalmentedadas
as dificuldades de acesso aos produtos tecnicamente elaborawiais)s pacientes ainda
recorrem a estratégias alternativas cornautocultivo(OLIVEIRA; VIEIRA; AKERMAN, 2020)
0 que acarreta riscodBHATTACHARY¥Aal, 2012; CRIPP&t al, 2016; HPRA 2017)
conforme discutido posteriormente neskelatério.

Caracterizacao dproblemaregulatério

O processale identificacdodo problema regulatéri@ levantamentode suas causas e
consequénciasnvolveu a participacao de representantesd&guintes areas da Anvisa:

- Geréncia de Medicamentos Especificos, FitoterapibasamizadosNotificados e

Gases Medicinais (GMESP);

- Geréncia de Produtos Controlad@3RCON

- GerénciaGeral de Inspecéo e Fiscalizacdo Sanit&@H|B

- Geréncia de Laboratérios de Saude PUbl@ELASS

- Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM); e

- GerénciaGeral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandeg&daRA)-

As discussbes foram conduzidesn Oficinas realizadas por videoconferéncia e
mediadas pela Coordenacdo de Assessoramento em Anadlise de Impacto Regulatério
(COAIRASREGntre os dias e 26/07/2022.

O problema regulatério foicaracterizado aposaplicacdo de ferramentas de
brainstorming seguidas da discussdo conjunta daspectoslevantadose sintese das
informagdes Com base nos resultados das discussdes conduzidas duragfeciags, foi
proposta a seguinte definicdo para o problema:

5AFAOdz RII RE& RBSY H iFSlyaR SRS e J- INAIN  [INEERAL dBiA 4
I S /FyyloAra ljdzS adzsind NVOIH& RSz B2

a) Causas diretas e causas raizes

O levantamentadas causas do problema regulatoteanbém foi realizado durante as
Oficinas e envolveu a aplicacao de ferramentasbd@nstorming seguidas dadentificacao
RIFa Ol dzala LINAYINARIFA S RIF | LY KiSbssddas caRshs Y'S (U ;
raizes associadas a cada uma das causas primBdesmidentificadas entao, 14 causas
raizedistintas(17 no total), relacionadas a 6 causpsmarias(Figurad).
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Entre as causas identificadadgstacase o estigmaconstruido historicamenteem
torno daC. sativasustentado por uma percepcéo exacerbads dsccs relacionados aseu
potencial uso abusivo (NUTT, 2009; NUTT,; KING; PHILLIPS, 20l@forcado pela
criminalizacdo dseuuso (HATHAWAY; COMEAU; ERICKSON, 2011; SEDDON; FLOODGATE
2020) Esse estigmprejudica o reconhecimento dos potenciais beneficios de ustegmabis
em determinadas condic¢des cliniamfluencia os processos de tomada de deciséo por parte
de reguladorese atores politicosdificultandoa revisdo dagoliticas de controlexistentes
sobre a espécietanto no cendrionacional quanto internacionglSOUZA, 2022; SOUZA;
HENRIQUES; LIMBERGER, 2D228%a formag acesso &annabis e seus derivagdaaesmo
para finscientificos permanece dificultadpo que, por sua vez, contribui para a manutencao
de lacunasem termos de evidéncias de eficacia e seguradeaseu usomedicinal
(BRIDGEMAN; ABAZIA, 2017; GELLER; OLIVEIRAUZT@AISON et al., 208NIALL, 2015).

SegundoGOTTSCHLING et al. (2020numero de estudos clinicanvolvendoC.
sativae seus derivadotende a aumentar conforme dmarreiras culturais es entravedegais
ao seuacessara fins de pesquisdiminuem Outro fator dificultador da consolidacaalas
evidénciasientificasexistentesé a diversidade fenotipicda espécieno que diz respeito a
sua constituicaditoquimica associada falta de padronizacae caracterizacao adequadios
insumos e medicamentos avaliados clinicamen{8RIDGEMAN; ABAZIA, 2017 que
prejudica o processo de comparacdo entreresultados obtidos em diferentes estudos
(EMCDDA, 2018iPRA2017; LEGARE; RAKIBNSAVAGE; VRANA, 2022; SARIs1A2020)

Cabe ressaltar que os canabinoigeglem apresentar @rfis farmacoldgicos distintos,
sendo que alguns exercegfeitos antagonicos sobre determinados receptores ou outros
alvos moleculare@ERTWEE, 2014; RUSSO, 2016; RUSSO; MARBD&ERAI;et al., 2018;
STAIDWICZ et al., 2021Fonsequentemente, as atividades terapéuticas dos insumos ativos
obtidos a partir d&C. sativesdo diretamente dependentes das proporcdes relativas entre os
canabinoides presentebemcomo do perfil de constituintes de outras classes de metabdlitos
secundariosEm razéo disso, os resultados de estudos clinicos conduzidos com determinado
produto contendo um tipo de insumo especifico ndo podem ser extrapolados a outros com
caracteristicas distintag\lémdisso,asfalnas metodoldgicade parte dos estudos disponiveis
(GOLDSTEIN, 202@mbém constituem obstaculos éonstrugdo de uma base sélida de
conhecimento cientifico que suporte o uso racional de produtos medicinais de Cannabis

Por fim, destacase que a eficacia desses produtos pode variar conforme o grupo
populacional ou as caracteristicasiecessidades tapéuticasindividuais dos pacieng que
podem ser complexas do ponto de vista cliniSBomamse a isspas potenciais interacoes
farmacoldgicas entre os constituintes da espéciee outros farmacos usados
concomitantemente, que nao podem ser negligencia@#RA2017)

Diante desse cenario, o processo de tomadaléeisdoregulatéria quanto ao usde
produtos obtidos daC. sativapara fins medicinaigorna-se complexo,uma vez que a
deficiéncia deestudosclinimsrobustosque embasem a definicdo de indicacdes terapéuticas
e esquemas posologicosnstituiuma barreira a aprovagatessesomomedicamentosbem
comoum fator dificultador dapromoc¢ao doseuuso racional
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Para além das limitac6es supracitadas, o atendimento as demandas de parte da
populacdo por acesso a produtos medicinais a bas€.dgativatambém é dificultado pelo
custo elevado dos produtos industrializados obtidos a padssl espécie. Entre os fatores
que contribuem paraesse cenaripdestacarsse 0 enquadramento atual dos produtos de
Cannabis em uma categoria regulatoria distinta dos medicamentos, ndo sendo atualmente
sujeita ao controle de precos; os custos analiticos e de producao relativameosgeah
impossibilidaddegalde cultivo da espécie em territorio nacional, que inviabiliza a autonomia
de obtencao de insumos.

Por fim no contexto da era da pégerdade, em que crencaspercepcdegpor muitas
vezes prevalecem sobre ajetividade dos fatoso alinhamentadasexpectativas e demandas
de acess@ Cannabigara fins medicinaigs evidéncias cientificas de seguranca e eficacia
existentesé um processo desafiadgSOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2@22)lgacdo
de informag@esnveridicas ou distorcidag, maioriaprovenientede agentescom interesses
econdmicoa exploracdo donercadodos produtosobtidos a partirda Cannabige um dos
principais fatores queontribuem para a criacdode demandas néo realistasm parte da
populacag embasadaprincipalmentena percepca@quivocadale que nadapreocupacdes
de seguranca relacionadas ao wa&sses produtasbem como na valorizagdo exacerbatia
supostoseneficios do usterapéuticodestesem condi¢cdepara as quaiasprovascientificas
de eficaciasao irsuficientesou mesmo inexistente@MACEDO et al., 2022).

b) Consequéncias

Deforma analoga, o levantamento das consequéncias diretas e indiretas do problema
foi conduzidoa partir debrainstorming nas Oficinasseguido daconstrucao de um diagrama
de afinidades em que asonsequéncias foram correlacionadastre si(Figura5). Foram
identificadas?24 consequénciadistintas, sendo dliretas e20indiretas.

Entre as consequéncias do problema levantado, destaca falta de equidade no
acesso aos produtagcnicamente elaboradogrincipalmente em funcdo de fatores como
preco e disponibilidadédeum ladoha pacientes que, podendo arcar com 0s custos inerentes
a apresentacdo de ac¢les judiciais, recorrem a essa estratégia para solicitar o custeio pelo
dstema Unico de Satdel9 de produtos obtidos a partir d&. sativaincluindo aqueles
importadosque ndo foram devidamente regularizados no Brasiimelitas vezesampouco
saoregistradoscomo medicamentos ou produtos analogos nos paises de or{§EASIL.
CAMARA DOS DEPUTADOS, 2015; OLIVEIRA; VIEIRA; AKERMe$s2028)aria)ao ha
evidéncia de uma relacdo benefigiostofavoraveldo custeio de produtos que néo tiveram
sua seguranca, eficacia e qualidade devidamente demonstradas/aliadas(SOUZA,
HENRIQUES; LIMBERGER, 2&thamse a isso as dificuldades existentes no que diz
respeito ao estabelecimento de estratégias de monitoramento efetiease tipo de produto.
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Por outro ladg diante da dificuldade de acesso a produtos industrializadastos
pacientes ainda recorrem a estratégias alternativas como as redesregularizadasle
fornecimento e o autocultivqOLIVEIRA; VIEIRA; AKERMAIX0) colocandese em risco
devido a falta depadronizacdo eontroles adequados durante a obtencdo desse tipo de
produto (CACERES GUIDO et al., 2020; MNMEIRA, 2019; SOUZA; HENRIQUES;
LIMBERGER, 202R)esse sentido, destac® a preocupacao quanto aos potenciais efeitos do
THC e de outros canabinoides psicoaigd@mnte da falta de monitoramento apropriado de
seusteores (BHATTACHARY#&tAal,, 2012; CRIPP& al, 2016) Em longo prazo, podem ser
observados efeitos como a promocéo de disturbios psiquiatricos cronicos, dependéncia e
prejuizos cognitivos, especialmente em criancas e adolescentes, cujo sistema nervoso central
ainda se encontra em fase de desenvolvime{B6IATTACHARYYA et al., 26IPRA 2017,
HAZEKAMP, 2018).

Outro fator relevantea ser destacado € que, no cenario regulatério atual, a
regularizacaade produtos de Cannabis nos termos da RDC n°d&2Z019 nao requer a
apresentacao devidéncias cientificade seguranca e eficacimas apenasle justificativas
técnicas para aspectos relativos ao desenvolvimento do produto, @mueles relacionados
aformulacéo e via de administraca8omo as indicacdes terapéuticas desse tipo de produto
ndo sao definidaxom embasamento em estudos clinicdarante o processo desua
autorizagéoe, o contexto nacional, ndo ha uma lista dendic6es diagnosticas elegiveis
previamente definidasessadefinicdofica a cargo ds profissionais prescritorddRQUETE,
2022; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGERN2@232)perspectivalianteda insuficiéncialas
evidéncias cientificas de efica@aistentes para suportaa indicacdo desses produtos para
demandas maifrequentesdos pacientesé comum que 0s profissionais prescritoag®tem
uma postura relutante emassumir tal respnsabilidadg EMCDDA, 2018)

A auséncia de diretrizes terapéuticas clatasnbém prejudica o uso racionados
produtos de Cannabippdendolevar a frustracdo de expectativas dos pacienfeemaisha
potenciais impactos negativos sobweprocesso deonstrucdo de conhecimento acerca dos
perfis de segurancdessegrodutos, considerando guemuitas vezes) estabelecimento de
relacfes causais enti@seuuso e determinadoseventos adversog dificultadoem face da
auséncia de informacdeprovenientes de estudos clinico€abe ressaltar, ainda, que a
auséncia dexigéncias regulatorias no que diz respeito a comprovacao da seguranca e eficacia
de produtos obtidos a partireC. sativaconstitui um fatorcom potenciadesmotivador da
iniciativas de pesquisa cientifica envolvendo a espéaentribuindo, assim, para a
perpetuacédadas lacunas de conhecimento existentes
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medicinal que supram as suas necessidades
terapéuticas de forma racional

Figurab: Diagramade consequéncias do problema regulatério identificado e suas relagdes. O digrama foi gerado utilizando a plataforma Miro®.
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s 8 comprovagao de seguranca e eficacia para fins de
obt

brengdo de Autorizagdo Sanitaria e ndoha
diretrizes terapéuticas claras

-

~—— O perfil de seguranga dos produtos n3o & bem estabelecido

As atividades de pesquisa s30 desmotivadas, contribuindo
~ para a manuteng3o das lacunas de conhecimento
cientifico existentes

e

A

[
J
| Imposi¢ao de custos ao SUS por meio
] - de judicializagdes
r‘/ ‘
Imp de ento de
estratégias de monitoramento analitico dos
produtos importados
Acr da Anvisa € afetada
L=

\.
Ha pressdo de parte da sociedade sobre a

Agéncia para a facilitagao do acesso a produtos
obtidos a partir da espécie

i

/ O uso racional dos produtos € prejudicado
——y

A credibilidade do tratamento e a relagdo

meédico-paciente podem ser afetadas

Aidentificag3o dos eventos adversos

relacionados a0 uso dos produtos e © seu
monitoramento, via sistemas de

farmacovigildncia, sdo preudicados
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Por fim observase que existe uma pressdo de parte da sociedade pelo
estabelecimento de abordagens regulatérias mais permissivas no que diz respeito ao acesso
a C. sativae aos seus produtos para fins medicinais, motivada principalmente pela
comparacao do marco regulatorio brasileiro com outros modelos existentes em alguns paises,
com impactos sobra forma comaos debates acerca dema sdoconduziechs no ambito do
Congresso NacionalBRASIL. CAMARA DOS DEPUTADOS, S0bSjrse a isso as
dificuldades de compreensdo por parteoslagentes interessados das limitagbes das
estratégias regulatoriamais permissivas, principalmente no que diz respaitcapacidade
destasde asseguraa qualidade, seguranca e eficacia dos prodotatgdos a partide C. sativa
se comparadas agas regulatériaxonvencionais aplicadasmedicamentosSHPRA 2017)
bem como dareal relagdo beneficitisco desses produtosem funcéoprincipalmente da
disseminagédo de informagdes distorcid9ACEDOet al, 2022) conforme discutido
previamente nestdRelatorio.

Essefatores tambémse refletan nas percepcdes da sociedade sobeeadordagens
adotadas pela Anvisecerca ddema,podendo ter impactosobre acredibilidade da Agéncia.
Nesse contextay processo de construcdo e aprimoramento do marco regulatorio relacionado
a esse assunté afetado pelas dificuldadesmtomada de decisdes racionais e embasadas em
evidéncias cientifica@OUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022)
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lll. Identificacdo dos Agentesfetados pelo Problema Regulatério

Nas Oficinas forardiscutidosos principaisatores afetados direta ou indiretamente
pelo problemaregulatériodefinido, tendo sidoidentificadosos seguintes

- Pacientes e Associacoes de pacientes usuarios de produtos de Cannabis
familiares;

- Médicos e seus conselhos de classe;

- Farmacéuticos e seus conselhos de classe;

- Membros da comunidade académica;

- Setor produtivo;

- Empresas importadoras e distribuidoras;

- Anvisa;

- Orgaos locais de vigilancia sanitaria;

- Laboratorios terceirizados, dBede Brasileira de Laboratoridsaliticos em
Saude REBLAS

- Laboratorios publicos de controle de qualidade;

- Ministério da Saude;

- Poder judiciario;

- Poder legislativo.

No quadro apresentado a seguir consta utdiscussasucinta das areas de interesse,
dosefeitos do problemaegulatorioe dasexpectativagle cada agentsupracitado
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Atores Areas de interesse Efeitos do problema Expectativas
Possibilidade de tratamento da saude e alivig
de sintomascom melhora dajualidade de
Poucos produtosegularizadoslisponiveis vida.
o no mercado brasileirccom custos Aumentoda oferta de produtos no mercado
Tratamento terapeutico | ¢jeyados, o que leva muitos pacientes a nacional com qualidade verificada precos
Qualidade de vida buscaremautocultivo,Associacdes acessiveis gque atendam as necessidades
Pacientes e Acesso aoprodutos, & | produtosnéo regularizadas clinicasdo paciente.

Associacdes de
pacientese seus
familiares

custo vavel eem menor
tempo

Uso racional
Assisténcia médica e
monitoramentodos
efeitos

Pacientegsarecem denformacdes
precisas e adequadas solpmdutos
modo e tempo daisoe monitoramento
de efeitos adversq® que leva a
insegurancas eterpretacoes
equivocadas sobre beneficios e riscos
associados.

Otimizacéo do tempg@ara obtencéo do
produto.

Acesso anformacdesclarassobre 0s riscos e
beneficios do tratamentcseja por meio de
materiaisorientativos ou durante as consultas
médicas; além ddisponibilizacdo de
informagBescompletas eespecificasobre o
produto emsua rotulagem, de forma a
favorecer o seu uso adequado.

Médicos e seus
conselhos de
classe

Aquisicao de
conhecimento técnico
cientifico

Acesso ou producao de
evidéncias de segurancq
e eficacia

Pesquisa

Prescricao e
regulamentacao dessa
atividade

Poucos produtos disponiveis no mercad
brasileira

Caréncia de informac0es precisas e
adequadas sobres produtos e delados
de seguranca e eficacia que subsidiem &
prescricao individualizadaaeorientacéo
para ouso racional

Dificuldadesnetodolégicas e burocratica
para realizacdo de pesquisaentificas.

Disponibiliza¢do dsubsidiogécnico-cientificos
e diretrizes terapéuticgcom amparo legatjue
proporcionem segurancasaatividades de
assisténcia ao paciente, prescricdo do produt
indicacdo de uso e posolog@ientacéo para
uso racionak monitoramento de efeitos.

Realizac&o dpesquisazonclusivasque
resultem emevidéncias clinicas confiaveis sok
a seguranca e a eficacia dos produtos.
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Assisténcia e
monitoramento do
paciente

Farmacéuticos ¢
seus conselhos

Dispensacéo e
regulamentagao dessa
atividade

Escassede informacgdes precisas e
adequadas sobre os produtesa

Divulgacao de informag0des claras em rétulos
normas e materiais orientativos sobre os
produtos,principalmente relacionadas a modg
de usq efeitos terapéuticos esperades

de classe Orientag&o para uso atividade de dispensacao especifica. possiveis efeitoadversosde forma a
racional aprimorar a atividade de dispensacao @so
racional.
Professore® pesquisadores enfrentam
_ dificuldades metodoldgicasrestricdes | Condicdes de caracterizacéo adequada dos
Membros da Aquisiciode legaisparaconducéade pesquisas insumos eprodutosavaliados clinicamente
. conhecimento técnico e :
comunidade cientifico C|ent|f|casdesta_c§ndese as barreiras de | Fomento & pesquisa e facilitacée sua
académica Pesquisa acesso a materiaig, morosidade dos conducdoa partir b acess@ espécie e seus
processos debtencéo de autorizagdesa | derivadospara fins cientificas
escassede investimentos
Possibilidade&le fabricar ou exportar e
comercializar seus produtos no mercado
Fabricacao Fabricantes de produtos e de insumos brasileiro.

Setor produtivo

Comercializacéo
Atendimento asBoas
Praticas
Desenvolvimento e

adequacao dos produto

Procedimentos para
regularizacao

enfrentam dficuldadesparaatendera
determinados requisitos técnicaslegais
e paraadequarempresas e produtoaos
procedimentos de regularizacdo

Faltamreferéncias farmacopeicas
harmonizacédo da legalizacao do tema
entre os paises

Diretrizes normativasondizentes conseus
processos fabrisu quepossam seatendidas
com adequacéo viavel dos produtos.

Consolidacaoaregulacao do tema no Brasl,
avancos na discu&s no sentido da
harmonizacéo internacional

Procedimentos de regularizacdo sanitata
empresas e produtos que sejartaros céleres
e menos burocraticos.
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Empresas
importadoras e
distribuidoras

Comercializacéo
Distribuicéo
Adequacéo aBoas
Praticas

Adequacéo doprodutos
as normas

Controle de qualidade
Procedimentos para
regularizacdo

Dificuldadespara atendera requisitos
técnicos e legais e para adequar empres
e produtos aos procedimentos de
regularizacéo.

Possibilidade de importar e comercializar
produtos no mercado brasileiro.

Diretrizes normativas condizentes com seus
processosle trabalhoou que possam ser
atendidas com adequacdao viavel dos produtg

Consolidacao da regulacdo do tema no Brasi
avangos na discusséo no sentido d
harmonizacéo internacional

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

Laboratoérios
(terceirizados)
da rede REBLAS

Analises

Validagdo de métodos
Aquisicao de insumos e
padréesanaliticos

Boas Préticas

Analistas carecem de informacgdes preci
e adequadas sobre metodologias e de
referéncias farmacopeicas, e enfrentam
dificuldades de acessomateriaise
recursos

Acesso ansumose padréesanaliticogpara
validacéo e realizagédo das andlises.

Divulgacéo de informacgdes clams
padronizadagm rétulos, normas e materiais
orientativos sobre os produtos.

Disponibilizacdo de referéncias farmacopeiea
especificacdes harmonizadas paraspécie e
seus derivados.

Laboratérios
publicos de
controle de
gualidade

Andlises

Validacdo de métodos
Aquisicao de insumos e
padréesanaliticos

Boas Préticas
Monitoramento

Analistas carecem de informacdes preci
e adequadas sobre metodologias e de
referéncias farmacopeicas, e enfrentam
dificuldades de acessuoateriaise
recursos

Acesso a insumospadréesanaliticos para
validacao e realizacdo das andlises.

Divulgacéo de informacdes clams
padronizadagm roétulos, normas e materiais
orientativos sobre oprodutos.

Disponibilizacéo de referéncias farmacopeiea
especificacdbebarmonizadas para espécie e
seusprodutosderivados
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Publicacao de diretrizes para monitoramento
dosprodutos.

Capacitacao de analistas e instrumentalizacd
doslaboratérios oficiais para realizacdo das
analises

Anvisa

- Regulacapautorizacéo,
inspecao, fiscalizacao,
monitoramento,
arrecadacao etc.

- Farmacopeia Brasileira

Necessidade de alocar pessoal e
participar/realizar eventos para estudar,
discutir e propor solu¢des regulatorias e
nao regulatérias sobre o tema, bem com
para monitoramento pésnercado,
revisdo de normas e procedimentos.

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

Proposicao e implementacao deedidasque
atendamas expectativas doatoresenvolvidos
com o tema

Orgaos locais d¢
vigilancia
sanitaria

- Inspecéo
- Fiscalizacao
- Monitoramento

Profissionais de VISA carecem de
informacdes precisas e adequadas sobr
os produtos e de orientacdes legais para
suas acoes.

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

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

Publicagéo déeiretrizes claras e objetivaobre
o temaa fim de norteams atividades
realizadas.

Defincdo deparametros de controle de
gualidadedos produtos eelaboracéo de
métodos oficiais na Fenacopeia Brasileira

Capacitacéao dos agentes de VISA sobre o te

Acesso continuo a dados de comercializacéao
importacadodosprodutos para definicdo de
matriz de risco que auxilie na amostragdm
programa de monitoramento
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Dificuldade de tratans demandas
judiciais direcionadas aos estados
municipios e Distrito Federal.

Aprimoramento do debate técnieoientifico
com reducao da interferéncia do poder
judiciario.

Ministério da
Saude

Politicas publicas
Fomento a pesquisa
Gerenciamento de
recursos d&SUS
Elaboracaale dretrizes
técnicas

Entraves paranclusao do temao ambito
daspoliticas publicas paraviabilizar o
fomento a realizacao de pesquisas.

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

Evolucéo das evidéncias cientificas de
seguranca e eficicia relacionadas ao uso
terapéutico da espécie e de seus derivados, (
forma a subsidiar a elaboracéo de
politicaspublicasvoltadas para o acesso da
populacacaos produtoscom custo viavehlém
de embasara divulgacdale informacdes claras
e objetivas sobre o tema

Publicacdo de normativas pelos 6rgéos
competentesvoltadasa regularizacao de
produtos com perfis de risebeneficio
favoraveis.

Reducéo do volume de acdes judiciais para
acessos aos produtos.

Poder judiciario

Ac0es judiciais

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

Atendimento as demandas judiciais ja
existentese, a0 mesmo tempo, reducdo do
volume denovas acgdes

Poder legislativg

Proposicépdiscusséo e
aprovacaade Projetos
delLei

Camara e Senadtiscutemlegislacéo
federal sobre o temgpodendo
complementarou conflitar outrasmedidas
adotadas.

Ha diversas demandas por parte da
populacao, que por vezes sao conflitantg
entre si, eprecisam seconciliadas nos

processos de tomada de decisao.

Regulacéo do tema pelos 6rgdos competente
dentro de suas atribuicbepara que opontos
nao contempladogm seu escopo de atuagéo
sejam tratados enirojetos de Lei.
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V. ldentificacdoda Fundamentacao Legal

Em conformidade com a Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1988ssfio da Anvisa
promover e proteger a saude da populacéo e intervir nos riscos decorrentes da producéo e do
uso de produtos e servicos sujeitos a vigilancia sanitaria, em acao coordenada com os estados,
municipios e o Distrito Federal, de acordo com osqgipios doSUS para melhoria da
gualidade de vida da populacao brasilgiBRASIL, 1999) art. 8° da Leiestabelece que:

Art. 8° Incumbe a Agéncia, respeitada a legislacdo em vigor, regulamentar,
controlar e fiscalizar os produtos e servigos que envolvam risco a saude publica.
8 1° Considerarse bens e produtos submetidos ao controle e fiscalizagéo
sanitaria pela Agéncia:

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

(..

Os medicamentosque conem insumos ativos obtidos a partir de espécies vegetais
podem ser enquadrados como medicamentos fitoterapicos, nos termos da RDCde® 2%
de maio de2014(ANVISA2014)ou especificos, nos termsada RDC n° 2dle 14 de junho de
2011(ANVISA2011a)Essa classificacao regulatéria depeddecaracteristicaslos insumg
ativos presenteg de seu grau de purificacao

Também estd®ob escopo de atuacdo da Anviaaprodutos de Cannabis, categoria
criada por ocasido da publicacdo da RDC n° &22019 (ANVISA2019b) com base na
previsao dag 42 do art. 8° supracitadoque define/ A Agéncia podera regulamentar outros
produtos e servicos de interesse para o controle de riscos a saude da populacéo, alcancados
LISt 2 {AAGSYIlI bl OA 2 y.IShwbjetbsdetrdgaldcdodof paltd da AnvisaA G+ NA |
ainda, as substancias sujeitas a controle especial e seus precutseegirdo com ortaria
SVS/MS n° 34de 198, publicada pelo Ministério da Sau(l@RASIL, 1998)

Cannabise seus derivados sdo atualmente sujeitos a controles estabelecidos em
ambito internacional nos termos das Convencdes da Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU)
de 1961, sobre Substancias Entorpecentes, e de 1971, sobre Substancias Psicotrépicas, das
guais o Basil é signataricAtualmente,C. sativeconsta na Lista | da Convencao de 1961, que
estabelece proibicdesobre as atividades de cultivo, produgao, distribuicdo, comercializagéo
e uso, exceto para fins medicinais e cientifigdldITED NATIONS COMMISSION ON NARCOTIC
DRUGS, 2020a; UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME, 2013)

No Brasilessas Convencdes foram internalizada® meio dosDecretos Legislativos
n°5,de 1964en° 88 de 1972que aprovam a Convencao de 1961 e suas emendaxdeto
n°76.248de 1975 que promulga o Protocolo de Emendas a Convencgéo de a@®Decreto
n°® 79.388 de 1977 que promulga a Convencgao de 1971
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https://www2.camara.leg.br/legin/fed/decleg/1960-1969/decretolegislativo-5-7-abril-1964-350079-publicacaooriginal-1-pl.html
https://www2.camara.leg.br/legin/fed/decleg/1970-1979/decretolegislativo-88-5-dezembro-1972-346285-exposicaodemotivos-152983-pl.html
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/atos/decretos/1975/d76248.html#:~:text=As%20Partes%20n%C3%A3os%20er%C3%A3o%20obrigadas,satisfazer%20%C3%A0s%20necessidades%20da%20popula%C3%A7%C3%A3o
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/atos/decretos/1975/d76248.html#:~:text=As%20Partes%20n%C3%A3os%20er%C3%A3o%20obrigadas,satisfazer%20%C3%A0s%20necessidades%20da%20popula%C3%A7%C3%A3o
https://www2.camara.leg.br/legin/fed/decret/1970-1979/decreto-79388-14-marco-1977-428455-publicacaooriginal-1-pe.html
https://www2.camara.leg.br/legin/fed/decret/1970-1979/decreto-79388-14-marco-1977-428455-publicacaooriginal-1-pe.html

A Lei n° 11.348le 2006 que trata das politicas publicas sobre drogas e da instituicdo
do Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Dro§ESNADBRASIL, 2006)efiniu, em
seu art. 66que as drogas seriam as substancias entorpecentes, psicotropicas, precursoras e
outras sob controle especial da Portaria MS/SVS n° &#4998 (BRASIL, 1998 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
psicotropicas); e THESta nalista F2, de substancias psicotrépicas de uso proscrito no Brasil.
A atualizacéo para alterar, incluir ou excluir substanaassaglistas € de competéncia
da Anvisa, a qual tem recebidmstltimos anos, diversas demandas da sociedade, incluindo
cidadaos, instituicbes de ensino e pesquisa, sptodutivo, bem como ag¢des judiciais, para
a definicdo de requisitos que permitam a concessao da autoriza¢do para o cultivo de plantas
com finalidade cientifica e medicinal, conforme previsto na Lei n® 11d843%06, e para a
importacdo de produtos a base de Cannabis para tratamentos especificos da saude. Diante
desse contexto, mudancas significativas na regulacdo do controle do acesso a tais produtos
foram tratadas pela Anvig#&igurab).
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Figura6: Linha do tempo com as principais ocorréncias relacionadas a evolugao do marco regulatdrio referente
a Cannabipara fins medicinaiso Brasil.

Com a publicacdo da Lei n° 11.343, de 2006, estabeleeea possibilidade de
autorizacdo governamental do cultivo €a sativa exclusivamente para fins medicinais ou
cientificos, sob a fiscalizagdo do Estado, conforme disposto no Paragrafo Unico do art. 2° da
Lei, transcrito a seguir:

Paragrafo 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 fiscalizacao, respeitadas as ressalvasasoencionadas.

29



A referida excecado é coerente conpievisao ja existente no texto da Convencao 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 territorio nacional carece ainda
de regulamentacao gcifica.

Em 28/01/2015 foi publicada a atualizagdo do Anexo | da Portaria SVS/MS aé 344
1988, pela RDC n° @ 2015 ANVISA2015a)A Anvisa reclassificou o CBD, inclukodoa
Lista C1, de outras substancias sujeitas a controle especial. Como THC foi mantido na Lista F2,
de substancias de uso proscrito, a importacao a época ficou restrita a medicamentos contendo
apenas CB. Desde entédo, Resolu¢des foram publicadas pela Anvisa de forma a simplificar o
processo de importacdo deodutos obtidos a partir d&. séiva, em carater excepcional, por
pessoas fisicas para uso proprio, sendo a primeira destas a RDQIr°0b/de maiale 2015
(ANVISA2015b) Essanormapermitiu a importacdo excepcional, por pessoa fisica e para uso
préprio, de produtos a base de CBD para tratamento da salde, na modalidade de autorizagcéo
de uso compassivo, mediante prescricdo de profissional legalmente habilitado. Esse
procedimento consiste dastapas de consulta e prescricdo médica, cadastramento de
pacientes, andlise do pedido, autorizacdo para importacdo, aquisicdo do produto e, por
altimo, fiscalizacéo e liberacédo do produto importado.

A importacdo de medicamentos a base de Cannabis contendo THC e outros
canabinoides foi autorizada, em caréater provisorio, pela RDC,fe688de marco de2016
(ANVISA2016a) A RDC n° 128de 02 de dezembro d016 (ANVISA2016b)publicoua
atualizacdo do Anexo | da RDC n°de 2015, para incluir em seu escopo o THC, em
conformidade com o Capitulo¢l Secao Il, de produtos a base de CBD em associacdo com
outros canabinoides.

A RDC n° 130, também publicada em 2016, autorizou a prescri¢cdo, exclusivamente por
médicos, de medicamentos a base de Cannabis destinados ao uso humano, desde que
regularmente registrados pela Anvi§&NVISA2016c) Em 2017 foi publicado o primeiro
registro no Brasil denedicamento contendo insumos ativos obtidos a partirGlesativa o
Mevatyl® (27 mg THC/mL + 25 @8DmL, na forma despray oral), indicado para o
tratamento sintomatico da espasticidade relacionada a esclerose mUukiNMISA2017).

Até o presente momenta@steé ounico produto contendo insumos ativos obtidos a partir da
espécie regularmente registrado no pais pela via regulatoria aplicada a medicamentos.

Por meio da Resolugdo RDC n° &6 05 de maio de 2017, outro importante passo
para enriquecer o debate sobre a regulacdo do tegapéuticode Cannabis no pais foi a
inclusdo da espécie, pela Anvisa, na lista de Denomina¢cdes Comuns BrggileBague
compila os nomes oficiais para todas as substancias que sao ou podem vir a ser de interesse
da industria farmacéutica no BraGNVISA201 D).

ARDC n° 1de 2015 foi revisada novamente pela RDC n°, 3625 de setembro de
2019(ANVISA2019a) Em 2020, essasormasforam revogadas pela RDC n° 388 24 de
janeiro de 2020pela qual Anvisa reduziu o volume de informagdes a serem apresentadas
pelos pacientes que quisessem importas produtos facilitandoas solicitac6egANVISA
2020).
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Seguindo os avanc¢os normativos, foi publicada a RDC nde7W6 de outubro de
2021, com o intuito de reduzir o tempo necessario para aprovacéo e cadastro do paciente
(ANVISA 20213 e, mais recentemente, a RDC n° 662 30 de marcale 2022(ANVISA
2022a), que consolidou aevogou as anterioressendo anorma vigente sobre importacdo de
produto derivado de Cannabis, por pessoa fisica, para uso préprnoprescriciamédica

Nos ultimos anos, a discussdo sobre o tema tem ganhado espaco também no
Congresso Nacional. Nesse contexto, alguns Projetos de Lei (PL) foram apresentados, entre
estes 0 PL n° 399/2015, em fase de tramitacdo, cujo texto atual prevé a regulamentacéo de
atividades relacionadas ao cultivo da espécie no territério nacional por pessoas juridicas
autorizadagBRASIL. CAMARA DOS DEPUTADOS, 2015)
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V.  Definicdo dos Objetivos a Serem Alcancados

Ha grande diversidade de estratégias regulatérias 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
necessidadeserapéuticase controlar os riscos associados ao uso destes. Nesse sentido, é
importante que as decisfes sejam embasadas em critérios cientificos, apesstigma que
ainda existe em torno desse tema, e que sejam definidos mecanisnrasagaegurar a
gualidade dos produtos e monitorar os efeitos de seu (B0OUZA; HENRIQUES; LIMBERGER,
2022)

Diante desse contexto & partirdo problema regulatériadentificadg suas causas e
consequéncias (Figurdsigura4 e Figura5), foram conduzidas discussdes em Oficinas
mediadas pela COAIR/ASREG, envolvendo as diferentesame@sasda Anvisa relacionadas
ao objeto da presente AIRGMESP, GPCON, GGFIS, GELAS, GGPAF ¢, GaRM
identificacdo do objetivo getados objetivos especificos e resultados esperatstuacao
regulatéria Para tanto, foram aplicadas ferramentashitainstorming seguidas davaliagdo
conjuntae sintesedas propostas

Oobjetivo gerddefinido a partir @ problema regulatério éranscrito a seguir

Possibilitar a disponibilizacéimo mercado nacionatle produtos de Cannabis de
gualidade, com base nas melhores evidéncias disponiveis de eficicia e segurar

Os objetivos especificos foramefinidos a partir das causas do problenegulatoriaq
identificadaspreviamente Figurad). O processale elaboracao de tais objetivos teve inicio
com a triagem das causas raizes do problpara selecdo daguela®ntempladas a escopo
de atuacao da Anvisa, conforme suas atribui¢coes regimertassm, agausas sobre as quais
a Anvisa possui governabilidade total ou pardedm utilizadaspara nortear as propostas de
objetivos especificode atuacadcsobrecada umaDurante ese processo, constatese que,
apos a exclusdo das causas ratpes estariam fora do escopo de atuacaoAtavisa, alguns
ramos do diagrama deausas Figura4) seriamexcluidos dalefinicdo dos objetivos, o que
nao é desejavel. Dessa forma, bussaunesses casos, avali@mbém a possibilidade de
atuacao daAgénciasobre causas intermediarias e primanmesentes essesamos de forma
a abrangemo maximaoo conjunto de fatoregjue compdem @roblemaregulatoria

Durante a<ficinas foram definidosjnicialmente,9 objetivos, que foram em seguida
triados eagrupados por similaridad@o final desse processtmramidentificados6 objetivos
especificosla atuacaaegulatorig transcritos a seguir
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Cada um dos objetivos supracitados esta relaciordictiamente aum dos ramos do
diagrama decausas (Figura 4yendo representados na mesma ordem no diagrama de
objetivos(Figura?), de forma a facilitar a identificacdo des relagcdesAindano diagrama de
objetivos,foram indicadas algumas relacdes entre especificos, considerandpoie alguns
destespodem ser entendidos como complementaeggre sie que determinadasstratégias
de atuacagodem contribuir para alcancar mais de um objesunultaneamente.

Além dadefinicdo de objetivos,sadiscussfes conduzidas durante as Oficinas mediadas
pela COAIR também buscaram a identificagée resultados esperados a partir da atuacéo
regulatéria. Para tanto, foram consideradas as consequéncias do problema, identificadas
previamente Figurab). Espersse que, uma vez que 0s objetivos sejam alcancaumiose das
consequéncias do problensgjam eliminadas ou, ao menos, minimizadas.

Dessa forma,buscouse, inicialmente indicar possiveis resultados regulatorios
relacionadosas consequéncias indiretas do problemegnsiderando a viabilidade de
mensuracao destesEm seguidagsse processo foi continuadwatando o diagrama de
consequéncias de forma mais abrangente, buscando contemplar tanadoérs aspectos
relevantesque poderiam néo ter sido considerados na etapa ante@a.resultados foram
entdoorganizadogm umdiagrama, buscando indicar aqueles mais diretamente relacionados
aosobjetivose, em seguidagpsseus desdobramentogamificacdes)

Ao final do processtwi gerado um diagrama consolidadmntemplandoos objetivos
e resultados esperadobem como aselacdes entre ested-{gurar).
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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

Figura7: Diagrama ilustrand@s objetivos e resultados esperadopartir da atuacacsobre o problema identificagddem como suas interrelacée® digrama foi gerado

utilizando a plataforma Miro®.
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Alinhamento dos objetivos da atuacéo regulatoria em relacdo aos objetivos definidos no
Plano Estratégico 2022023 da Anvisa

E possivel observar que os objetividentificados durante a presenteAlR est&o
alinhados conma misséao, visao e valorda Anvisabem como com 0s objetivos estratégicos
definidos em selPlano Estratéqgico paraguadrénio 202D-2023 com énfase nos objetivos

transcritos a seqguir:

0Objetivo 3:Garantir o acesso seguro da populacdo a produtos e servigcos
sujeitos a vigilancia sanitadae

0Objetivo 9:Aprimorar a qualidade regulatéria em vigilancia sanitaria
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VI. Mapeamento da Experiéncia Internacional

Um panorama dos modelos regulatorios referentes ao uso medicin&atmabis
sativa existentes ao redor do mundo, abrangendo dados obtidos até marco de 2021, é
I LINB & Sy (i | R\edigalzanhaNidirégal&iondAn overview of models around the world
GAGK SYLKIaiAa 2y (8GUIA; HENRIQUWHESALIWAERGBRSgaRalano? &
pela servidora Maira Ribeiro de Souza (GMESP/G@WiEBg como parte de sua tese de
doutorado(SOUZA, 2022)

Porsertambém uma das responsaveis pela elaboracéo do presiaeorio, a autora
disponibilizou informacdes provenientes de sua pesquisa que seriam relevantes para as
discussfes apresentadasesta secdo, que resumem 0S principais aspectos para a
caracterizacao dos referidos, permitindo tracar um paralelo com o cenario brasileiro atual.
Informacdes adicionais podem ser consultadas diretamente na fonte supracitada e no
material suplementar, ambos decesso aberto, disponivessn https://rdcu.be/cPOAS

Aspectos introdutérios e contextualizagédo

AespécieCannabis sativantegra atualmente a Lista | da Convencéo de 1961 da ONU
sobre o controle de entorpecentd&JNITED NATIONS, 1978)que implica a imposicédo de
controles e restricbes ao seu cultivo, comercializacdo e uso no ambito internacional.
Inicialmente, aC. sativaconstava também na Lista IV da referida Convencdo da ONU,
destinada a substancias potencialmente nocivas, associadas a riscos nao compensados por
vantagens terapéuticaCSETEt al., 2016) No entanto, a constatacéo do potencial de uso da
espécie e de alguns de seus constituintes no tratamento de determinadas condicGes
patolégicas embasado em evidéncias clinicas reunidas principalmente nas ultimas décadas
(STOCKING@Sal., 2018; WHITINEt al, 2015)em motivado debates voltados a revisdo dessa
classificacdo, bem como do escopo dos controles aplicad®s sativae seus derivados
(EXPERT COMMITTEE ON DRUG DEPENDENCE, 2019; SOQUZA, 2022)

Durante a Sessdo Extraordinéria da Assembleia Geral das Na¢des Unidas sobre o
Problema Mundial das Drogas, realizada em 2016, sinadie@upossibilidade de revisdo das
politicas de represséo definidas nas convencdes supracitadas, com manifestacdes favoraveis
aampliacdo da autonomia dos paises signatarios na definicdo das estratégias mais adequadas
aos interesses de seus cidadaos. Entre as diretrizes definidas na referida Assembleia, esta a
facilitacdo do acesso as substancias controladas para fins madieide pesquisa (MACKAY;
PHILLIPS, 201@m2020 a Comissao das Nac¢bes Unidas sobre Entorpecentes oficializou a
exclusdo de Cannabis e da resina de Cannabis da Lista IV da Convencédo da ONU de 1961,
seguindo a recomendacao do Comité de Especialistas em Dependériaghis da OMS
(UNITED NATIONS COMMISSION ON NARCOTIC DREGD2ZBPESssa decisdo simboliza
o reconhecimento da utilidade terapéutica da espécie pela entiq&@aJZA, 2022)

Nessesentidg cabe ressaltar que o uso @& sativae de seus derivados para fins
exclusivamente cientificos e medicinais ndo é proibido pelas Conven¢des da ONU sobre o
controle de entorpecentes (EMCDDA, 20H8RA2017;WHQ 2014).
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No entanto, esses tratados impdem algumas condi¢cdes aos paises signatarios, como o
estabelecimento de agéncias governamentais, que devem assumir a responsabilidade pelo
controle da cadeia de fornecimento e prestar contas ao Conselho Internacional del€ontro
de Narcaticos, e a adocao de medidas para assegurar que o adesspnabi® seus produtos
seja condicionado a prescricdo médica e que seu uso seja supervisionado por esses
profissionais e embasado em evidéncias ciensf(EaMCDDA, 201841PRA 2017; SOUZA;
HENRIQUES; LIMBERGER, 2022)

Assim, asniciativas de desenvolvimento de marcos regulatérios referentes a producéo
e disponibilizagéo de produtos obtidos a partir@esativgpara fins medicinais em diferentes
paises sdo norteados pelos critérios supracitados. Apesar disso, os modelos existentes
atualmente apresentam caracteristicas diversasefletindo os diferentes contextos
socioecon6miceculturais nos quais se insere(BELACKOVA; SHANAHAN; RITTER, 2018;
BONINEt al,, 2018; SOUZA, 2022; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGRR{QOZ2t 4)

Convengdes das Nacdes Unidas sobre o “Expert Committee on Drug Dependance” (ECDD) da OMS
controle de entorpecentes Recomendacgdes referentes a reclassificacdo de Cannabis e
Classificacdo de C. sativa nas listas | e |V seus derivados

| ome o9
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

Deacordocom o levantamento realizado p&OUZA et al. (2022té margo de 2021,
36 paisespossuiam modelos ja implementados que possibilitavam o aceSsaativee/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 0s principais aspectEsvantes para
caracterizacado domodelosregulatoriosja implementads, destacanse 0s seguintes

a) Os mecanismos de regulacédo do fornecimerabrangendo o cultivo da espécie (se
autorizado ou néo, e com quais finalidades); a extensdo das atividades de producao e
fornecimento realizadas em territorio nacional; os mecanismos de autorizacdo dos
produtores/fabricantes e o grau de centralizacdo dd®idades de producéo e
distribuicdo pelo governo;

1 Africa do Sul; Alemanha; Argentina; Australia; Austria; Bélgica; Brasil; Canada; Chile; Colémbia; Croécia;
Dinamarca; Espanha; Estados Unidos; Finlandia; Franca; Grécia; Irlanda; Islandia; Israel; Italia; Jamaica;
Macedbnia do Norte; Malta; México; NoruegNova Zelandia; Paises Baixos; Peru; Poldnia; Portugal; Reino
Unido; Republica Checa; Suécia; Suica e Uruguai.
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b) As estratégias de regulacdo da demanatarangendo os critérios para autorizacao dos
pacientes e dos profissionais prescritores (incluindo aspectos relacionados aos
critérios para prescricdo e a necessidade ou ndo de cadastro ou autorizacéo

d)

especifica)

Os tipos de produtos que sdo disponibilizagdo®s mecanismos de regularizacéo
destes, a exemplo do registro pela via convencional aplicada a medicamentos
Os critérios técnicos e de qualidade exigidos [r@samos eprodutosderivadosde C.

sativa

O esquema a seguiesumeos critérios considerados pelos autores para categorizacao
dos modelos avaliados, baseados nos aspectos supracitados.

Regulacéo do
fornecimento

Cultivo

.

" Extensdo da
producéo
domeéstica

~ -

' Autorizacao
dos
produtores

Mecanismos
de distribuicdo

N —

Regulacéo da
demanda

Autorizacao
do paciente

L.

Autorizacao
do profissional
prescritor
| S -
Condicdes
diagnosticas
gualificadoras

Dispensacéo

N —

Tipos de produtos

disponiveis

Medicamento
registrado

| S
Outros

produtos
farmacéuticos

R,

o

Cannabis
herbacea

R,

Critérios técnicos
e de qualidade

Controle da
qualidade

Seguranca e
eficacia
| S— -

Producao
(BPA/BPF)

| I

Embalagem/
rotulagem
-

Figura8: Representacédo esquematica dos critériosldssificagdo dos modelos regulatérios avaliados

A seguir, a representacdo do mapandi extraida de SOUZ# al. (2022)(Figura 9
indicando os paises que possuem modelo regulatério referente a Carttettisada ao uso
medicinalja implementado ou em fase de desenvolvimento, classificados conforstegs
atual e tipos de estratégias regulatérias identificadas, considerando os crisg@poacitados



w ' R | ‘? )

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

llegal

Figura 9 Modelos regulatérios referentes ao acess@annabisde uso medicinaém diferentes paises e sua
classificagdo conforme os mecanismos de acesso e os tipos de produtos disponiveis (dados diRiI@0R Afé
Fonte: Reproduzido de Souza ef2022)sem modificacdesos termos da licengareative Commons Attribution
4.0. Imagem original disponivel emtps:/icannabisresearch.biomedcentral.com/articles/10.1186/s42222-001427.

A partir das experiéncias internacionais levantadas, é possivel observaexigte
grande diversidade de estratégias regulatorias possemiselacdo aaiso medicinal d C.
sativae de seus derivadoEm relacdaos tipos de produtos disponibilizados e as politicas de
acesso aestes ha desdeestratégiasque sdao embasadas no registro deedicamentos
propriamente ditospelas vias convencionaisté modelos bem mais abrangentege
preveem inclusive possibilidades de aces&annabipara fins medicinaifra do sistema de
regulacdo de medicamentgSOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022)

Entre essagliferentes estratégias, a priorizacdo da regularizacdo dos produtos de
Cannabiscomo medicamentos convencionais representa o cenddeal, jA que essa
abordagem permitea avaliagdo mais criteriosdos aspectos relevantes de qualidadelas
evidéncias de seguranca e eficadesses produtos, favorecendo, assim, o seu uso racional
(HPRA 2017; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, RO&Z), ainda sdo poucos 0s
medicamentosontendo insumos obtidos a partir d& sativaque passaram por um conjunto
adequado de estudos clinicos e atenderiam eaEguisitos regulatérios vigentes na maioria
dos paises para o registro de medicament@srissq alguns paises optam p@stratégias
mais permissivas de forma a possibilitaacesso a&ssesprodutos especialmente para os
casos em que as alternativas terapéuticas vigentes ndo sejam capazes de atender as
demandas do pacient BELACKOVA; SHANAHRINITER, 201BMCDDA, 2018{PRA2017;
SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 19628¢s 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 prescri¢cao e sob
supervisao médiceEMCDDA, 2018; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022)
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Além disso, como as indicacdes desse tipo de produto ndo sdo embasadas em
evidéncias clinicas no momento do registro, alguns paises adotam a estratégia de definir uma
série de condicdes clinicas especificas para as quais o0 uso destes pode ser indicadp. Out
embora ndo definam uma lista exaustiva de condi¢fes, deixando a indicacdo a critério do
médico prescritor, estabelecem algum tipo de limitacdo de uso, como, por exemplo, a
pacientes refratarios a alternativas terapéuticas existentes ou portadoresrabgdes graves
e debilitantes, para os quais o beneficio potencial do tratamento no sentido da melhoria de
gualidade de vida pode superar 0s eventuais riscos associados ao uso de produtos que nao
tenham sido regularmente registrados pela via convencideahedicamento$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 internalizacéo, seja parcial ou integral, da
cadeia de producéo dos medicamentos a base.dmti/aou produtos analogos adotam, em
sua grande maioria, medidas de controle, incluindo, por exemplo, a necessidade de obtencao
de licencas especificas pelas empresas responsaveis por atividades de cultivo da espécie ou
de manufatura dos insumos ativos ou proos acabados, além de requisitos esfieos
relacionados a seguranca do local de cultivo/fabricacdo em determinados(B&l08CKOVA,;
SHANAHAN; RITTER, 2018; EMCDDA, 2018; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022)

Requisitostécnicos como o atendimento as Boas Praticas Agrieoldes Colheitee
Boas Préticas de Fabricacdordedicamentos também sao aplicAveis na maioria dos casos
(BELACKOVA; SHANAHAN; RITTER, 2018; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022)
diferentes modelos também diferem em relacdo aos papéis assumidos pelo Estado em relacao
a regulacao da producéo e fornecimento de insumos e produtcSateabisEm relagéo a
esse aspecto, os modelos caracterizados por maior centralizacdo, com uma agéncia ou 6rgao
governamental assumindo as atividades de aquisicdo e distribuicdo da Capaebins
medicinaigproduzida em territrio nacional, apresentam a vantagem de proporcionar melhor
controle dos riscos aos pacientes, incluindo questdes reladasa qualidade dos materiais
disponibilizados. No entanto, essa escolha também implica em maior custo envolvido na
implementacdo da estrutura necessafBELACKOVA; SHANAHAN; RITTER, 2018; SOUZA;
HENRIQUES; LIMBERGER, 2022)

Consideracdes finais

Diante do expostoyé-se queum dos desafios na definicdo das estratégeagilatorias
voltadas aos produtos a base de Cannabis utilizados com finalidade medieinebntraro
equilibrio entre possibilitar aos pacientes 0 acesso a produtos que atendam as suas
necessidades e controlar os riscos associadoseanuso (ARQUETE, 2022; BELACKOVA,
SHANAHAN; RITTER, 20RERFEITO, 2020; PERFEITO, 28fRJZA; 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
demonstracdo daeguranca eficacia dos produtos de Cannabis por um conjunto adequado
de estudos clinicos bem desenhados e o estabelecimento de padrées de qualidade
apropriados aos insumos e produtos obtidos a partir da espécie, é condicdo necesséria para
a construcdo de uma bassolida para o uso seguro dest@&RQUETE, 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 medicinalCdesativaseja devidamente
embasado em evidéncias cientificd&CDDA, 2018, portanto, a adocao desse tipo de
estratégia esta em conformidade com essa diretriz.

Por outro lado, requisitos regulatdrios 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 dificuldadesale acess
principalmente por parte dos pacientes de baixa retBELACKOVA; SHANAHAN; RITTER,
2018; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, Pa2fjnto, € importante que sejam
estabelecidas politicas de controle de precos, a fim de evitar praticas ab(SEBOON;
FLOODGATE, 2028)ém disso, a centralizacdo de determinadas atividades pelo Estado pode
favorecer a disponibilizacdo de produtos de qualidade de forma acessivel, priorizando o
atendimento ao interesse publid®OUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022)

Além dos pontos destacados acima, a observacao dos modelos regulatérios existentes
permite concluir que, independentemente das particularidades dos mecanismos adotados
para regulacdo do acesso e do fornecimento dos produtos de Cannabis, a definicdo de
estratégias parassegurar a qualidade dos produtos e monitorar os efeitos de seu uso é um
fator importante a ser considerad®or fim, as estratégias regulatérias escolhidas devem ser
continuamente revistas e aprimoradas a partir da avaliagdo aksfechos observados,
buscando também acompanhar o avanc¢o do estado da arte do conhecimento cientifico sobre
o tema (ARQUETE, 202PERFEITO, 2022QUZA, 2022; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER,
2022)
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VII. Participagcao Social

Aconsultaaos agenteteressados no problema regulatorio énpe dasBoas Préticas
RegulatériasNesse sentido, #Enportante que durante osprocesss de AIR sejam utilizads
estratégias adequadapara viabilizar a participacddesses agentes noprocessos de
discussdao0s mecanismos de participacao sop@dsibilitamobter subsidios Uteis para apoiar
as discussodes e os processos de tomada de decddcionados ao temareconhecer e
compreender melhor osposicionamentos deatores envolvidos e proporcionar maior
transparéncia ao processegulatoria

Ao longodo processo déiIRrefletido nesteRelatério, a GMESEBom apoio da COAIR
e das demais areas envolvidaa discussédo do temajefiniu uma estratégiabaseada na
combinacaale diferentes mecanismage participacdo sociam etapagliversasio processo
Os participantes desses momentos de discuss@presentam 0s grupos deatores
identificados como os principaisipactadospelo problema regulatériaefinido (vide se¢éo
ddentificacdo dos Agentes Afetados pelo Problema RegulatGds caracteristicas e os
principais resultados obtidoa partir da aplicacdoas mecanismos de participacdo sogél
adotados até o momento da elaboracado deste Relatsdiodiscutidas na presente secao.

Outros mecanismos, a exemplo de Audiéncias Publicas e da Consulta éaildixt
normativo revisadotém previsdo de adocdo em etapas postericdesprocesso regulatorio

Reunides com grupos de atores especificos

a) Videoconferéncia com representantes da Associacdo dos Farmacéuticos Magistrais
(Anfarmag)

o Data 08/07/2022

o Objetivos A reuniéo foi solicitada pela Anfarmag para discutir a revisdo da RDC n° 327
de 2019 com representantes da GMESP/GGMED/Anvisa, especialmente no que se
refere a atividade de manipulacéo de produtos de Cannabis.

o Principaigesultados e encaminhamentos:

Segundo os representantes da Anfarmag, houve massificacdo da judicializacao por
parte do setor produtivo, principalmente nos ultimos 2 anos, para obter permissdo 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 regulamentacao da atividade de
manipulacéo desses produtos, incluindo aspectos relacionados ao fornecedor de insumo. A
Anfarmag entende que o setor pode contribuir para o acesso aos produtos de @Gaenab
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 situagéo,
ressaltando que esses produtos ainda ndo sédo considerados medicamentos, devido a
insuficiéncia da comprovacao de sua seguranca e eficacia e, ainda, que Cannabis € proscrita
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pela Portaria n® 344 de 1998. Suas caracteristicas sdo especiais, pois sabidamente acumula
grande quantidade de contaminantes, seus derivados sao instaveis e essa planta apresenta
diferentes quimiotipos, com expressfes diversas dos diferentes canabineidiEmais
constituintes.

A GMESP sugeriu a Anfarmag apresentar um documento abordando os aspectos
relativos aos controles aplicaveis aos produtos de Cannabis, a estabilidade das formulacdes e
a garantia da qualidade dos manipulados. A Associacdo entende que 0S insumos possuem
espeificacbes bem definidas e que as farmacias, ao adquirir insumos adequados, tém
condi¢cdes de mantéos dentro de suas especificagbes. A GMESP complementou que nédo héa
ainda monografia farmacopeica para os derivados vegetais, nem previsdo de inclusédo da
esp&ie no Formulério de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, e que os produtos sao
muito diversos, entdo trabalhar a padronizacdo dos manipulasiE$a algo bastante
complexo Dessa forma, as principais davidas sdo como as farmacias, com base em referéncias
técnicas, podgam garantir manutencdo da qualidade e da estabilidade do produto
manipulado e, ainda, se haveria formulagcdes que poderiam ser padronizadas para
manipulacéo, considerando a auséncia de dados de seguranca e eficacia para os produtos. A
Anfarmag alegou que a manipulacdo se da mediante prescricdo médica para uso
GSEGSYLR2NNyS2¢ LISt2 LI OASY(iSsE RS Y2R2 1jdzS yr
estabilidade a que um produto industrializado esta sujdtmi.esclarecido pela GMESP que o
tema seria discutido ao longo do processo de revisao da norma.

b) Videoconferéncia com representantesidasociacao Brasileira déladustria de Insumos
FarmacéuticogAbiquif), da Associagéo Brasileira das Empresas do Setor Fitoterapico,
Suplemento Alimentar e de Promocéao da Saidfisg, da Associagao Brasileira da
Industria de Canabinoide$BRCanp e do Sindicato da Industria de Produtos
Farmacéutico¢Sindusfarmasobrea revisdo da RDC n° 327 de 2019

o Data 23/08/202

o Objetivos Areunido foi solicitada por associagfes repraa@imasdo setor produtivo
de derivados de Cannabis para figdicinais,a fim de esclarecedlvidas sobre o
processo de revisdo da RDC n° 8272019 em andamentopem comoapresentare
discutir as contribuicbes encaminhadagpreviamente por representantes das
empresas

o Principais resultados eneaminhamentos:

Fa apresentadauma contextualizag&o do processo de revisdo da norma supracitada,
seguida de uma discussao das contribuigheviamenteencaminhadagelas associacoes,
com comentarios da area técnica quardadefinicbes e encaminhamentos ja adotados e
aqueles pontos ainda a serem discutidbgntre os pontos discutidos, fam abordadas:. a
possibilidade de autorizacao de produtos obti@qgsartir de outros canabinoides, que néo o
CBD; a concentragao de THC nos produtos de Cannabis; prescritor, prescricdo e dispensacao;
a validade da Autorizacao Sanitaria; vias de administracdo; nome, rotulagem e publicidade de
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produtos de Cannabis; a possibilidade de autorizacdo de produtos de Cannabis
nanotecnoldgicos e em sistemas de liberacdo modificada; a obrigatoriedade de analise prévia
para concessao da Autorizacdo Sanitaria; a internalizacdo de etapas de obtencamdo IFA
IFAV em territério nacional; CBPF; as modificacbes pds Autorizacdo Sanitaria; importacao;
manipulagdo magistral; e transitoriedade. Por fioi,dsclarecido que o setor produtivo teria
oportunidades decontribuir comas discussdes relacionadasevisdala normapor meio dos
mecanismos de participacdsocial adotados pela Agéncia ao longo do processo,
principalmente na fase de consulta publica.

c) Videoconferéncia com representantes da Associacdo 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 4&enttficos para
atualizacao de temas relativos a produtos obtidoCdenabis satiacomo: a revisao
da RDC n° 327 de 2019; as disposi¢coes da RDC n° 660 de 2022; farmacovigilancia e
monitoramento desses produtos, dentre outros tdpicos.

o Principaigesultados e encaminhamentos:

Os representantes da Abicann apresentaram os pontos de discussao, os quais foram
individualmente comentados pelas areas técnicas da An@iganto ao uso de produtos de
Cannabis fora da area médica, poesploem cosméticos, os representantes das Geréncias
informaram que ndo ha essa previsdo no momento e que a revisdao da RDC n° 327 de 2019,
em andamento, se restringe ao uso medicinal de produtos de Cannabis para humanos.
Discussdes sobre o uso veterinario podanfeitas dentro da proposta de revisdo da Portaria
n° 344 de 1998 e juntamente ao Ministério da Agricultura (MAPA). Os representantes da
GPCON discorreram sobre a fase de revisdefdmida Portaria, em andamento, e também
sobre as corregcdes do SNGPC.

Os representantes da Associacdo informaram ter interesse na regulacdo da
manipulagdo magistral de produtos de Cannabis. Foi solicitado, entdo, que sejam
apresentadas informacdes sobre quais paises permitem a manipulacdo de Cannabis e as
respectivas normaaplicaveis, além da discussdo de mecanismos para garantir a seguranga e
adequabilidade de formulagdes para as quais ndo se conhece o perfil completo de seguranca.
Quanto a possiveis flexibilizacdes das restricdes estabelecidas ha RDC n° 327 de 2019, como
formas farmacéuticas e vias de administracdo dos produtos, foi informado que estas podem
ser solicitadas pela Associagéo, durante as fases de participacdo social do processo regulatério
de revisdo dessa norma, com base em documentagdo técieotifica. A mesma
preocupacao se aplica para a manipulagcédo, considerando que ndo se conhece o perfil de
seguranca e eficacia para a maior parte dos produtos obtid@zateabis sativeSolicitouse,
ainda, o envio de dados técnicientificos robustos, com copias dageréncias que embasem
as solicitagfes, para analise da Anvisa.
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Quanto a questdo da farmacovigilancia e dos riscos relacionados aos produtos
autorizados pela RDC n° 660 de 2022, a equipe técnica da Anvisa ressaltou que essa € uma
norma judicializada e que, conforme nela previsto: a prescri¢cao realizada pelo prafigsan
solicitacdo de autorizagdo pelo paciente ou seu responsavel legal representam a ciéncia e o
aceite por ambos da auséncia de comprovacéo da qualidade, da seguranca e da eficicia dos
produtos importados, bem como pelos eventos adversos que podem ex¢asendo o
profissional prescritor e 0 paciente ou seu representante legal totalmente responsaveis pelo
uso do produto.

Os representantes da Associacéo solicitaram a prorrogagao do prazo da vigéncia da
RDC n° 327 de 2019 aslvalidades dasSdos produtosde Cannabis autorizado®s termos
desta Os representantes da Anvisa orientaram que seja feita proposta detalhada com
subsidios técnicos que possam embasar as prorrogacdes pretendidas para avaliacao.

Por fim, a equipe técnica da Anvisa ressaltou que a RDC rfe22¥19 € uma norma
temporéria, vigente com a intencéo que sejam realizados os estudos ainda necessarios para
comprovar a seguranca e a eficacia dos produtos para sua regularizacado como medicamentos.
Assim, é necessario manter nessa norma as previsdeateizacdode produtos para 0s
guais ja se conhece um perfil mais amplo de seguranca e adequabilidade de uso no ser
humano, ndo sendo adequado fazer inovacbes sem evidéncias robustas densagara
eficicia. De todo modo, ressalt@e que o caminho para as inovacdes se encontra aberto para
0 registro como medicamento.

d) Videoconferéncia com representantes da Associacado 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 o0
objetivo de discutir e acompanhar as acdes relacionadas a proposta de revisdo da RDC
n°® 327 de 20109.

o Principaigesultados e encaminhamentos:

Os representantes da GMESP apresentaram 0s questionamentos previamente
enviados pela Associacgéo e discorreram sobre cada um. Na apresemdagidém constaram
0s assuntos especificos da RDC n° 327 de 2019 em processo de revisdo, e aqueles que nao
estdo em discussdo, como a exclusdo de outros produtos obtidos a partir da Cannabis
(alimentos, cosméticos etc.) do escopo da norma, o uso adultdustnal, o uso veterinario
e o cultivo da planta.

Os representantes da Associagcdo apresentaram, entdo, questionamentos adicionais
sobre a revisdo da referida RDC, os quais foram respondidos pela GMESP. Perguntaram
também sobre a possibilidade de inclusao no escopaodanado uso de canabidiol sintético.

A equipe técnica da GMESP comentou que ndo ha previséo de incluir esse assunto no processo
regulatério da norma, mas o caminho para o uso de CBD sintético esta aberto por meio do
registro de medicamentos, de acordo com aspdsicdes previstas rRDC n° 75 de 2022
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Os representantes da GMESP comentaram que a discussdo sobre o0 uso e a
regulamentacdo de Cannabis para fins medicinais € uma constante no ambito de debates da
OMS, baseada na questdo da garantia da seguranca de uso de produtos para 0s quais nao ha
ainda evidéncia suficientemente robustade seguranca e eficacipara a maioria das
alegacbes de uscComentaram, ainda, sobre os documentos e Webinars ja publicados sobre
produtos de Cannabis no portal da Anvisa.

Por fim, a Abifina questionou a posi¢cdo da Anvisa quanto a autorizacao judicial de
produtos de Cannabis em farmacia magistral. A GMESP comentou que vem acompanhando
as diversas demandas judiciais e respondendo tecnicamente sobre 0s requisitos aplicaveis a
correta disponibilizagéo desses produtos, mas que esse tema seria discutido durante a reviséo
da RDC n° 327 de 2019, com base nas evidéncias tédeittificas disponiveis.

e) Videoconferéncia com representantes do Conselho Federal de Farmacia (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 acdes referentes a revisao da RDC n° 327 de 20109.

o0 Principaigesultados e encaminhamentos:

Os representantes do CFF discorreram sobre a sua preocupacdo quanto a revisao da
RDC n° 327 de 2019 no que se refere as farmacias magistrais, ressaltando o intuito de
defender a atividade do farmacéutico. Perguntaram, ainda, sobre o0 andamento do processo
de revisdo da RDC e como poderiam contribuir.

A RDC n° 327 de 2019 traz, em seus arts. 15 e 53, restricbes para a manipulacdo de
produtos de Cannabis e a dispensacdo de produtos industrializados por farmacias com
manipulacdo. Sobre esse assunto, os representantes do Conselho informaram patrticipar de
comissoes relacionadas a manipulacdo magistral e que gostariam de entender a proibicao
dessa atividade para produtos de Cannabiginaramque a farméacia magistral deveria poder
manipular derivados de Cannabis e também dispensar os produtos industalizaque o
ideal seria que essas atividades pudessem ser regulamentadas e controladas pela Anvisa, de
modo que os produtos fossem comercializados com a qualidade necessaria. Segundo 0s
representantes do CFF, ha muitos produtos ja sendo vendidos e matopuan farmacias
por meio de autorizagdo judicial e em mercados online e feiras. Informaram, ainda, que o
Conselho também tem muita preocupacédo com a questao da judicializacdo da compra dos
produtos, sendo que, na sua opinido, a farmacia de manipulac&oagrossibilidade de fazer
controles desséipo de produta 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 nao foi
cercear a atuacao dos farmacéuticos em farmacias magistrais e apresentou, resumidamente,
o historico da regulamentacdo desses produtos pela Anvisa. Ressaltou a deficiénaike atual
dados que comprovem a seguranca e eficaessd tipo dgroduto.
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Também foi esclarecido que, cageterminado produto possua evidéncias cientificas
suficientes de seguranca e eficaaate pode ser objeto deegistro pela via regulatoria 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 eoefaboracdo do texto da RDC, por exemplo, a
GPCON/GGMON, gue trata de medicamentos controlados e sua presar{g&-1S/GGMON,
responsavel por assuntos vinculados as farmacias; a GMESP/GGMED, area responsavel pelo
registro de medicamentos especificos e fitoterapicos, dentre outras. Explanaram, ainda, sobre
os desafios a serem discutidos quanto as analieegualidadenecessérias 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 conducédo de taisa®rss 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, contendonahinoides isolados em proporcoes
especificas, e ndo extratos da espécie. Ressakoainda, que se trata de uma planta que é
proscrita pela Portaria n°® 344 de 1998. Além disso, ha peculiaridades relacionadas a espécie,
como o potencial de acumular comtgnantes e as dificuldades em se assegurar a estabilidade
das formulacbes, dada a susceptibilidade da maioria dos canabinoides a uma série de
degradac¢Oes quando expostos a condi¢cdes como luz e calor.

Somamse a esses fatores inexisténcia, ainda deonografiaoficial referente aos
derivados obtidos d€annabisativaem farmacopeias reconhecidas, o que torna ainda mais
complexa a definicdo de especificacdes de qualidade harmonizadas e apropriadas. Portanto,
garantir a padronizacdo para os produtos manipulados seria algo muito desafiador. Dessa
forma, as principais peugtas a serem respondidas seriam como as farméacias, com base em
referéncias técnicas, poderiam garantir a qualidade e a manutencacstddildade dos
produtos manipulados a partir deannabis sativacomo poderiam trabalhar com formulagdes
padronizadas para manipulacéo 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 néao é
amplamente prevista internacionalmente, solicitando ajuda do CFF no levantamento de mais
informacgdes sobre quais paises regulamentam a manipulacdo magistral de produtos de
Cannabis es respectivas normas e 0s requisitos técnicos aplicaveis, além da discussao de
mecanismos para garantir a seguranca e adequabilidade de formulacdes para as quais ndo se
conhecesuficientementeo perfil de seguranca e eficacia. Os representantes da Geréncia
comentaram que a discussao sobre o uso e a regulamentacdo de Cannabis é uma constante
no ambito de discussdes da OMS, sempre baseada na questdo da minimizacado dos riscos
associados ao uso derquutos obtidos a partir da espécie, enquanto os estudos
comprobatdérios de seguranca e eficacia ainda sao finalizados. Os representantes do Conselho
informaram que a Italia regulamentou a manipulacdo de produtos de Cannabis,
estabelecendo requisitos paradéspensacao.
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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 0s
produtos obtidos daCannabis sativéalém 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 promoc¢éo de seu uso racional. Por fim, foi ressaltada
a importancia da participgio social no processo regulatério da revisdo da RD&27 de
2019, e que todos os setores envolvidos poderdo contribuir com sugestées fundamentadas
durante as etapas de participacdo social, por meio de reunides, formuldtarteipa ou
durante o periodo de Consulta Pablica da nova proposta de Resolucao.

f) Videoconferénciaom representantes do Conselho Federal de Odontologia (CFO)
o Data 24/03/2023

o Participantes: Além dos representantes do CFO convidados, estavam presentes
servidores da Anvigapresentantes da GMESRSPCON

o Objetivos Discutir contribuicdes recebidas vitormulario eletrdnico E-Participa
quanto a inclusao de cirurgiaentista como profissional prescritor de produtos de
Cannabis na nova norrman elaboracacee solicitar subsidios técnigoentificos para
tal alteracao.

o Principais resultados e encaminhamentos:

Osrepresentantesilo CFO mostrararse favoraveis a inclusdo dos cirurgi@estistas
como profissionais prescritores de produtos de Cannabis por ocasido da revisdo d& RDC
327de 2019.Um dos pontos ressaltaddsi que os cirurgidesdentistas ja sdo reconhecidos
pela Anvisa como prescritorespnforme a Portaria SIS n° 344 de 199&d0 havendo
restricBesao que podem prescrever em termos pencipios ativos, mas sim com relacdo as
indicacBes, que devem estar relaciona@daodontologiaDessa formafoi comentadoque a
inclusdo seria viavel, desde que estabelecidas condi¢cbes, restringindo a indicactes
odontologicase que oCFQatue na fiscalizagéo desgipo deprescricao

Foi observadg ainda, que os cirurgidegentistas ja tém realizado prescricdes de
produtos contendo insumos obtidos d& sativamportadospara uso individual nos termos
da RDC nB60de 2022 para os quais nao ha esse tipo de restricdo

Os representantesda Anvisaressaltaramque a possibilidade de inclusdo desses
profissionais como prescritores na norma que substituira a RDC nfe32019 estaria em
processo de discussde, que a andlise dependerda apresentacdo de um conjunto de
evidéncias que respaldem a utilidade terapéutica de produtos de Cannabis em condi¢gdes
clinicagelacionadas a odontologia.

Osrepresentantesio CFO comprometeraise aencaminhaevidéncias cientificas que
respaldam o uso dos produtos de Cannasipecialmentepara dor cronica na odontologia,
bem como um documento que indique planejamento deagdesfuturas do Conselho para
orientagdesaoscirurgidesdentistasprescritorescom foco nauso racional desses produtos
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g) Videoconferénciasom especialistasm areas técnicaientificas relacionadasodema
(médicos, pesquisadorgsrofessores

Datas As discussfes foram realizadas em dois momers@sdo a primeira reuniao
em 07/11/2022 ea segunc em 05/12/2022 Aduracdo aproximada de cada reuniao
foi de 4 horas.

Participantes Estavam presentesonvidados externos a Anvisajnculados as
instituicbesa seguir, dentre outragcundacao Qsaldo Cruz Kiocruz; Universidade
Federal de Rondondpojifaculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de S&o PaulFMRPUSRH; Universidadd-ederal do Rio de JaneirdKR)] Conselho
Federal de FarmacigCFF)Universidade Federal de Sao Paulo (UNIEES3®)selho
Federal de Medicina (CFMfomo representantes da Anvisa, estavam presentes
servidores das seguintes areas: GMESP, GREIOIED GELASGFARM e COAIR.

Objetivos As reunibes foram organizadas com o intuito deeo contribuicdes dos
convidadossobrequestdes técnicasspecifias, quetém sido objeto dadiscus§esao
longo do processo de AIR, podendwtivar revides de dispositivos atualmente
presentes na RDC n°® 32k 2019 e levantar informagdes que contribuam para
melhoria da qualidade das decisGegulatorias, além deonstruir um ambiente de
colaboracgéo e dialogaom perspectivas para alédo momento de revisdo da norma

Pauta Os seguintes temas técnicognstavanna pauta das reuniées

1. Restricda prescricaade produtosde Cannabissoscasosem que outrasopcdes
terapéuticagoram esgotadas

2. Limitedeteor de THCesuash Y LI A:OF oep S a

3. Redacaalo artigo4° daRDQ° 327/2019(referénciaa predominanciado/ . 5

4. LimitacAodo teor de etanolnas¥ 2 N dzf | cep S &

5.Viasdel RY A Yy A;a i NI cen 2

0 Principais resultadosencaminhamentos:

Sobre arestricdo 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 paraaquelescontendoacima de 0,2% d&HC para os quais também existe a
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restricdo adicionah cuidados paliativos e situacdes irreversiveis ou terminais, foi comentado
gue estesnao sao categorizados como medicamentos e ndo passam por avaliacao clinica de
seguranca e eficacia, sendo o racional que embasaaandicacdo analogo ao do uso
compassivo.

Assim, seria adequado manter a restricdo de indicacao para pacientes nao responsivos
a outras opcdes terapéuticas, considerando que ha uma hierarquia do ponto de vista clinico
entre as alternativadge tratamentq devendo os medicamentos regularmente registrados ter
prioridade sobre produtos que sejam aprovados em carater excepcional e transitério, como
osprodutosde Cannabis, que carecem ainda de caracterizacdes apropriadas de seus perfis de
seguranca e eficacia. Ressalsr) ainda, a importancia da conioacgéo clara a populagéo,
incluindo os profissionais prescritores, a respeito da motivagéo dos critérios definidos para os
produtos de Cannabis, com esclarecimento das diferencas entre estesnedicamentos
registrados pelas viaggulatériasconvencionais.

Quanto ao limitede 0,2%atualmente definido em norma para teor de THC e as
restricdes aplicaveis aos produtos contendo esse canabinoide em concentracdes superiores,
ressaltouse que ha evidéncias em literatura sobre as consequéncias deletérias do uso de THC
em criancas e adolescentes, especialmente relacionadas aostoapisse canabinoide no
LINPOS&da2 RS GLRRIF ySdWNRyFf&éT FdzYSyiadlryRrR2 |
psicoticos, depresséao e risco de suicidio. Também h& preocupacdes quanto aodes$seos
canabinoide para outros grupos, como gestantes e lactafiescomentado, aindague 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, ponderaue sed prudente partir
do pressuposto de que existe o risco e que o beneficio é incerto e, nesse sentido, seria
adequado manter o limite atualmente previst@ normapara aconcentracdo de THC, bem
como definir restricdes de uso claras para produtos que contenham o referido canabinoide
em concentracbes mais elevadas, excluisdoa possibilidade de indicacdo destes para
grupos populacionais mais vulneraveis.

Alguns participantes manifestaram, ainda, a preocupag¢do quanto a divulgacdo de
informacgdes ndo acuradas ou distorcidas a respeito de indicacdes clinicas de produtos de
Cannabis que tem sido feita aos prescritores e pacientes, o que prejudica o uso essesl
produtos. Foi comentado que muitas vezes os médicos carecem de informa¢des adequadas
sobre a composicao dos produtos, o que prejudica o seu processo de tomada de decisdo em
relacdo a definicdo de indicacdes e modos de uso. Nesse sentido, refereoinportancia
da promocao de acdes de esclarecimento e educacédo da populacédo por parte da Agéncia,
complementares a regulamentacao do tema.

Aléem disso, foi reforcada a importancia de se disponibilizar aos prescritores
informacdes detalhadas quanto a composicdo dos produtos de Cannabis em termos do teor
dos canabinoides presentes, considerando inclusivelagcdo de proporcionalidade entre
estes, uma vez que seus perfis farmacologicos 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, destaseua importancia da farmacovigilancia e da
necessidade de incentivo as notificac@leseventos adversos

Quantoa obrigatoriedade de ques produtos contenhanpredominantementeCBD
foi discutidaa possibilidade de revisar o texto normativo de forma a indicar que 0s insumos
ativos devem ser provenientes de quimiotipo CG@Bininante. De forma geralops
participantes manifestararnoncordancia em relacaoessaproposta, considerando questa
tem o potencial de trazer clareza ao texémn especiapara o setor produtivo.

Em relacdca presenca de etanol como excipiergen formulacdes, 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 considerandpassivel uso cronico do produto. Ademais,

a auséncia de posologia definida para os produtos de Cannabis dificulta a avaliacdo do risco
pela inviabilidade de estimar a exposicdo e propor limites relaciahadiose. Além disso, a
auséncia de avaliacdo clinica especifica para os produtos de Cannabis inviabiliza a
caracterizacdo adequada de seu perfil de seguranca para 0S grupos populacionais
potencialmente expostos. Em relacdo a esse tema, foi manifestada gesricido completa

do uso de etanol nas formulacdes dos produtos seria invidvel e que mesmo a definicdo de
limites seria complexa, considerando que nao h& ainda limites gerais aplicaveis a
medicamentos e que a norma que trata de produtos de Cannabiscteater transitorio.

Porém, seria possivel incluir frases de adverténcia especificas sobre a presenca do alcool (em
qgualquer concentragdo), destacando a necessidade de avaliagdo da relacawoeristicio

pelo profissional prescritor.

Sobre agestricbes das vias de administracdo atualmente previstas em nparea
produtos de Cannahiponderouse que nao &justificativa para uso de formas farmacéuticas
injetaveis e estéreis,@ssim, agias relacionadas devem permanecer excluidas, considerando
o intuito de limitacédo de riscos associados ao uso desses produtos. Também foi indicado que
a utilizacaopor vias consideradas de menor risco, como a topica, poderia ser interessante,
porém, a revisddesse item naorma dependeria de melhor compreensao das possibilidades
de uso desses produtos nesse conteXram trazidas informacgOescerca daviabilidade 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 relacdo a via inalatérimmentouse que ha dados digmiveis para
caracterizacdo da farmacocinética de canabinoides administrados por essa via, 0 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 blressaltadé&ambéma importancia de
considerar o desenvolvimento de formula¢des apropriadas as vias propostas, tanto por razées
de biodisponibilidade quanto de comodidade do pacie@ementouse que ha divergéncia
entre o Vocabulario Controlado de Formas Farmacé&as, Vias de Administracdo e
Embalagens de Medicament@®NVISA2011b) e oFormulariopara Pedidale AS(Anexo lda
RDM° 327de 2019, considerando as definicdeasliias nasal e inalatéria.
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Sobre osreceituarics aplicaveis aos produtos de Cannabis e critérios de prescricdo
atualmente previstos, fopautadaa possibilidade de alterar os tipos deceitade controle
especial, com indicacdo de receita branca em duas vias para produtos com teor @, Z¥C
S b2GAFAOFen2 RS wSOSAUGLF 4. ¢ |Beddditows? aindaJNE R dzi 2 &
que a Portarian® 344 de 1998 esta sendo revista como forma de priorizar a aplicagdo de
controles mais restritivos para os produtos que efetivamente apresentem maior Rsco.
argumentado que o CBD é considerado relativamente seguro, com baixo potencial de
dependéncia ou abuso, e esta previsto na Lista Q&feadaPortaria, ndo sendo necessaria
a aplicacédo de controles demasiadamente restritivos aos produtos que contenham esse
canabinoide como majoritario, na auséncia de outros que possam representar maior risco.
Também foi manifestada a preocupacdo de que o caotétual dificulte o acesso pelos
pacientes. Os posicionamentos dos convidados foram divergentes em relagijures
aspectos, com alguns contrapontos colocados em relacdo ao argumento supracitado,
principalmente relacionados a aplicacéo do principio da precaucao. Além disso, foi ponderado
que, se for feita a opgéo pela alteracdo dos tipos de receituario, esasrvembasada 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.

Sobremanipulacdodos produtos de Cannabis, a discussao foi programada para a
reunido de 05/122022, porém, como representantes do CFM, CFF e GGFIS ndo estavam
presentes, osparticipantes foram contextualizados sobre o assunto peideram fazer
comentarios gerais, sendo colocada a perspectiva de agendamento de outra reunido para
discussédamprofundadado tema Os participantes foram informados sobre a existéncia de
diversas demandas judiciais, algumas com liminares j4 concedidas, para que as farmacias
possam manipular esses produtos, apesar da atividade ser atualmente vepielddRDOn°
327 de 2019. Ressaltotse que havariaslimitacfes técnicagelativasa possibilidade de
manipulacdo desseprodutos, principalmente quanto ao controle de qualidade, para
obtencdo de produtos de forma padronizada e reprodutieefjue podegerar riscos aos
pacientes. Porém, considerando o contexto das decisfes judiciais a despeito dessas
limitagOes, representantes da Anvisa ponderaram que a permissdo dessa atividade com
definicdo de limitagGes e condicionantes pode ser uma estratégia regulaédida para lidar
com o cenario que se coloca. Muitos participantes manifestaram preocupacdes convergentes
guanto a possibilidade de permissdo da npamacdo, relacionadas principalmente a
inviabilidade de padronizacdo dos insumos empregados e dos proprios produtos
manipulados, bem como de se garantir o atendimento de outros parametros de qualidade
relevantes.

Por fim, foram discutidos topicossobre farmacovigilancia, relacionaas
principalmente ao recebimento de relatos de eventos adversos e sua notificagdo. Foi
comentado sobre a utilizacdo da experiéraiuiridapara aprimoramento da prética clinica
e sobre a importancia de se atentar também as possiveis interacdes medicamentosas.
Sugeriuse uma plataforma especifica para notificacdo de eventos adversos para produtos
contendo canabinoides, que possa permitir a diferenciacao ergres
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Os resultades dessas discussbe$oram considerados durant@a revisdo do texto
normativoe o levantamento de alternativaggulatériasrelacioradasaos temas especificos
(videa 5 SaONAen?2 RIa t2aaNo@SAa !fGSNyFGAAlFA LI NI

E-Participa

Deacordocom oCardapio de Participacédo Social em Regulpobticado pela Anvisa
o EParticipa € um mecanismo de participacdo social aberto a todos os interessado®
caracterizado por uma consulta por meio de formulario eletrénato principal objetivoé
coletar informacgdes, dadosevidénciaem geral relacionadas ao temegulatéria

No presente processo de AIR, optea por utilizar o EParticipa como principal
mecanismode participacdo social por ser um formato que possibilita amplo alcance da
consulta, viabilizando a participacao de diferentes atores de forma democrética e equitativa,
uma vez que a possibilidade de participacédo independe do poder econdmico, da capacidade
de articulacdo ou das possiveis influéncias dos grupos representados.

a) Objetivos

Os principais objetivos da consulta por meio do mecanisrRarkcipa foram
possibilitar as areas técnicas da Anvisa envolvidas compreender melhor as perspectivas e
necessidades dos membros de diferentes setores da populagéo interessados nal&ma
de reunir informagBes e contribuicdes técnicas fundamentadas para apoiar as discussfes
durante o processo de AIR, contribuindo para a melhoria do marco regulatério atual

b) Formato e caracteristicas @@ansulta

Oformulario paraconsulta foielaborado de forma a abranger diferentes aspectos do
tema em discussdo, sendomposto tanto por questdes de campo aberto quanto de multipla
escolha, divididasm se¢8esgonforme 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

Questdes gerais para coleta de dados de identificacdo e
caracterizacaaosperfisdosparticipantes

1 Questdes especificassobre o tema, direcionadasa perfis de
participantespreviamentedefinidos

1 Questdeddirecionadasao apontamentode sugestdesle revisdodo
texto normativo,voltadasaosparticipantesde todosos perfis,

1 Questionamento geral sobre sugestdesde outras medidas nao
normativasem caratercomplementar

As questdesanexadas ao final deste Relatgifioram elaboradasonsiderando grupos
especificosla populagéolistados a seguims quais forandefinidosa partir da relacaale
agentes afetados pelo problema regulatofiadesecdod L RSy G A FA Ol cen2 R2 4
LISt 2 t NRof S Y| Ao wBid daf preénehidericé do formulério elétiico, os
participantes eram orientados aeleciona o(s) grupa(s) com o(s) qual(is) se identificavam
tendo também a opcaale selecionar o grupd h dzii BEBcir&io se enquadrassem em
nenhum dos demais perfis

< Pacientes e seus cuidadores/responsaveis
=
< Médicos prescritores
< Farmacéuticos
(D)
< Pesquisadores
Setor produtivo
(]070) ya st
(ﬁ H H ﬁD < Laboratorios analiticos
< Outros
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No dia 13/10/2022, foi realizadom Webinarpela GMESPara apresentacado desse
mecanismo de participacadanteriormente ao inicio do periodo de contribuicfasfim de
orientar o preenchimento do formulario e o seu envaém de contextualizar as etapas do
processo regulatorio em andament® formularioesteveaberto para contribuicdedurante
30 dias, com iniciem 17/10/2022 e encerrmmentoem 17/11/2022.

Ao término do periodale 30 diagara orecebimento de contribuicdesniciou-se a
avaliacdo das respostas, sendo parte dos resultados obtidos apreseetadaelatoriq
elaborado com a finalidade de dar transparéncia ao proces3@onteido das respostas
recebidas para algumas questbes aberfas 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 participacéo social disponibilizados ao longo
do processoQOs pontos mais relevantes relaciona@sscontribuicdes técnicas recebidas séo
discutidos de forma integrada nagcdes especificas dedRelatorio,em especiahaquelas
gue abordamasalternativas regulatériagOs demaisladossdo apresentadosestasecao

c) Resultados

Ao todo, foramrecebidas989 contribuicdesompletas durante o periodo em que o
formulario esteve abertpsendo967 contribuicdesle Pessoa Fisica (98%) e &2Pessoas
Juridicas (2%)

Perfis dogespondentes

Em relacaa localizacdgeograficaa maioria @&s contribuicdes recebid4982) teve
origem noBrasi. Outros paises a partir dos quésam enviadas contribui¢cdes foraBstados
Unidos(3), Argentina, Canada, Nova Zelandia e Portugahl contribuicdacada(Graficol).

2 A gravacdo do Webinar e o Relatério inicial das contribuicGes estdo disponiveis no portal da emvisa
https://www.gov.br/anvisa/ptbr/assuntos/noticiasanvisa/2023/anvisaublicarelatorio-e-participasobrea-
revisacda-norma-de-produtosde-cannabisparauso-medicinal
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/educacaoepesquisa/webinar/medicamentos/medicamentos
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/regulamentacao/participacao-social/consultas-dirigidas/arquivos/relatorio_de_participacao_social___revisado___versao_para_divulgacao__1_-1.pdf/view
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
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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Gréfico 1 Distribuicao do quantitativo de contribuices EParticipapor pais de origem

Dascontribuigdescom origem no Brasil, a maioria proveniente do Estado de Sé&o
Paulo (383), seguido por Rio de Janeiro (104), Minas Gerais (83) e Santa Cata@raf{8a) (
2).

Contribuigdes por estado

10

1 Numero de contribuictes

383
G 24 I

. 1
12

104

Da plataforma Bing
© Microsoft, OpenStreetMap

Gréfico 2 Distribuicdo do quantitativo de contribuicoe® EParticipaoriginarias do Brasil por Estado da
Federac@oFonte:Haborado pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel
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A classificacaalos respondentesos perfis previamente indicados no questionayio
conforme identificacdo sinalizada pelos proprios participantes, € apresentada no Gréfico 3
Ressaltsse que esa pergunta permitiaa selecdo de mais de uma opcéao de resposta.

Pacientes e seus cuidadores/responsdveis

518 titrreeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeRRRRRLRRRRRRRNY

|
171 titieeeeieeeeeees

39 1t

Laboratorios analiticos

305 fteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeRRNe

Grafico 3 Quantitativode participantes por perfiFonte:Haborado pelos autores a partir dos dadoscdasulta
utilizando MS Excel

Pacientes e seusiidadoresfesponsaveis

Dentre os 989 formularios completos recebidos, 518 respondentes se identificaram
como pacientes e seuslidadoregresponsaveisinicialmente osparticipantes é&sse grupo
foram questionados sobre quamodutos ou medicamentos obtidos a partir d2 sativa
utilizam e, em seguida, quais as condi¢des de salde ou sintomas que motivaram o tratamento
Naquestdohaviaum campo aberto paraesposta de forma que os participantes pudessem
definir com suas prOprias palavras a motivacdo do tratamento. As respostam f
categorizadas conforme as condi¢cdesog sintomas descritos ou citados no texto. Os
resultados, indicando os termos mais frequentes e o nimero de ocorréncias de cada um, sédo
apresentados a Grafico 4
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Gréfico 4 Quantitativo de respostaso grupo de pacientes/responsaveis ou cuidadsoése as condi¢cbes e 0s
sintomas que motivaram o tratamento comedicamentos oyprodutos a base de Cannabionte:Haborado
pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS.Excel

Ressaltaseque as informacgdes supracitadas refletem apenas o perfil dos participantes
guanto as condic¢des clinicas que os motivaram a buscar tratamentaraditamentoou
produto & basede Cannabisnédo devendo ser interpretadas como recomendacdes da Anvisa
em relacdo as diretrizes terapéuticas nem como evidéncias de eficacia. Cabe mencionar que,
conforme discutidoneste Relatorio yidea Seen2 AGLRSYGAFAOFI en2 R2 t
apesar da plausibilidade farmacoldgica e da existéncia de retetosxperiéncias tlicas
favoraveis ao uso de produtos obtidos a partir@esativano tratamento de uma série de
condi¢cdes patoldgicagexs.: disturbios neuroldgicos e psicologicos, como ansiedade,
transtorno do estresse pésaumatico, transtorno de déficit datencdo e hiperatividade
(TDAH) e depresséo; disturbios neurodegenerativos, como esclerose lateral amiotrofica (ELA)
e as doencas de Parkinson e Alzheimer; e distarbios inflamatérios intestinais e cuidados
paliativos de pacientes oncolégigpes estudos clinicos referentes a essas alegacdes sdo, em
sua maioria, de baixa qualidade ou mesmo ausentes (BLACK et al., 2019; EMCDDA, 2018;
LEGARE; RABI®NSAVAGE; VRANA, 2022).

Além disso, conforme previsto no art. 48 da RDC n°@22019, a prescricdo dos
produtos de Cannabis deve observar critérios coraosencia de alternativas terapéuticas
os principios da ética médicdevendo apoiase em dados técnicos capazes de sugerir que
essaopcaopode se eficaz esegura Ainda que o grupo de participantes desse perfil ndo seja
restrito a pacientes queusam produtos autorizadosios termos daRDC n° 32de 2019,
incluindo aqueles quetilizamoutros a base deCannabiscomo osimportados conforme a
RDC n° 66de 2022,¢é desejavel que 0os mesmos principios sejam observagkses casos.
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Osparticipantesdeste 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%) afirmu que o tratamento foi iniciado ha menos de um ano. O segundo grupo mais
numeroso foi 0 dos pacientes ou responsaveis que redatder iniciado tratamento entre
um e dois anos atras (n=134; 26%). Os relatos de inicio de tratamento ha mais tempo foram
menos comunsn=79; 15%) Grafico 9.
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Grafico 5 Quantitativo de respostaso grupo de pacientes/responsaveis ou cuidadores sobre o tempo de
tratamento commedicamento ogproduto a base de Cannabinte:Haborado pelos autores a partir dos dados
da consulta utilizando MS Excel

Os participantestambém foram questionados sesamoutro(s) medicamento(s) ao
mesmo tempcem que fazem tratamento com medicamenta produtosobtidos 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%) responderanfiaqaeen uso deutros medicamentos
(Grafico® @ ! 24 LI OASyYyGSa 1jdzS NBALRYRSNIY GaiavYée |
campo para informar quais sao os medicamentos utilizattosltaneamente
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Grafico 6 Proporcfesle respostas no grupo de pacientes/responsaveis ou cuidadores sobre o0 uso concomitante
de produtos de Cannabioutros medicamentod-onte:Haborado pelos autores a partir dos dados da consulta
utilizando MS Excel
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Os produtos de Cannabis autorizados nos termos da RDC n°dg2Z019 nao sao
propostospara serem utilizados como tratamento de primeira escolha, mas sim para 0s casos
de auséncia ou insuficiéncia de alternativas terapéuticas, de forma a priorizar 0 uso em
situacdes em que os beneficios ao paciente superem o0s riscos, considerando que esses
produtos ainda ndo tiveram seus perfis de seguranca e eficacia bem estabelecidos. Dessa
forma, no cenario regulatorio atual, € esperado que a busca pelo uso de prochttdesoa
partir de C. sativacom finalidadeterapéuticaocorra principalmente em condicbes em que
outrasopcOesterapéuticas ja tenham sido esgotadas. Nesse contexto, os participantes foram
perguntados sobre a tentativa prévia de tratamento com outro medicamento antes do uso de
derivados deCannabisao que 85 (16%) responderam que nao fizerampréoio de outro
medicamento e 433 (84%) afirmaram que sumaramanteriormente outro medicamento
(Grafico 7), o que € condizente com o previsto em norma. Nesago,ctambém foi
RAALRYAOAEAT I R2 dzY OFYLR LI N} 2a LI OASyGSa | d
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

Gréfico7: Proporcdeslas respostas deacientes/responsaveis ou cuidadosedretentativa de tratamento com
outro medicamento antes do uso de derivadoCamnabisFonte:Elaboradopelos autores a partir dos dados
da consulta utilizando MS Excel

Ospatrticipantestambém puderam responder a uma questémm campo abert@ara
comentarios gerais sobre sua experiéncia de uso. A maioria relatou experiéncias positivas,
com atendimento as suas expectativas e melhora da qualidade de @slgextos das
respostadoram tratadosaplicandese uma andlise de contetdo para identificacdo das ideias
centrais.Foi entdo gerada uma nuvem de palavraSréfico §, com auxilio da ferramenta
onlinedisponivel enwww.wordclouds.comna qualé possivel observar maior frequéncia de
termos queindicamexperiéncias positivas de tratamento. Cabe ressaltar que as respostas
refletem apenas as experiéncias dos participantes, ndo devendo ser interpretadas como
evidéncia de eficaciaEimportante destacar quéa o risco de viés ao se interpretar dados
obtidos de relatogle experiéncias individuais com intervencgdes terapéutieasto quede
modo geralh& a tendéncia conhecida dos pacientasm experiéncias positivas serem mais
propensos adivulgélas relacionandeas ao tratamento, se comparad@sjueles que néo
tiveram experiéncias favoraveigs quaisém pouca propensao a rekdas
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Tambémcabeobservar que, embora em menor nimero, ha relatos de experiéncias
poucosatisfatorias, com uso de expressodes que indicam que os efeitos obtidos ndo atenderam
as expectativaslsto posto,a analise das respostas recebidas permitiu obter informacdes
importantes paraamelhorcompreenséo das perspectivas e expectativas dos pacientes sobre
0s seus tratamentgshem como do papel que os produtos a base de Cannabis tem tido em
suas buscas por melhas nagualidade de vida

melhor humon

uls0es
(ndénia <0 das O™
reduG poucos resultados

L melhor qualidade. de vida

S © efeitos-
7 Amfowmw

Gréfico 8: Nuvem de palavragerada em www.wordclouds.coma partir dos textos das respostas dos
pacientegresponsaveis ou cuidadoreslatando as suasxperiéncias de usde medicamentos ou produtos de
Cannabis

Quanto a relatos de reéesadversaao produto derivado d€annabis495 (96%) dos
participantes afirmaram que nao tiveram reacdo, enquanto 23 (4%g9sponderam
positivamente(Grafico 9a). 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 pdutos obtidos a partir da espécie para a populacdo em geral, oepeesir
estabelecido caso a caso para cada produto e depende da conducdo de estudos com
metodologia adequada e em condi¢gBes controladas.

Osparticipantestambém foram questionados sobre a ocorréncia de queixas técnicas.

A maioria (n=509; 98%) afiou que ndo houve queixas sobre o produto utilizado, enquanto
9 (2%Yesponderam sinfGrafico 9b).

61


https://www.wordclouds.com/

a) Houve alguma reagdo adversa ao produto? b) Houve alguma queixa técnica sobre o produto?

m N3o mSim ® N3o = Sim

Gréficas 9-a e 9b: Proporcdes deespostas dgpacientegresponsaveis ou cuidadoresbreeventos adversos
e/ou queixas técnicas relacionadas aos produtos obtidos a partir de Carfraitis:Elaborads pelos autores a
partir dos dados da consulta utilizando MS Excel

Ospacientesou responsaveis também foram questionados sobre as dificuldades de
acesso aomedicamentos oyrodutos deCannabigue utilizam. A maioria dos participantes
(n=385, 74%) afirou j& ter encontrado dificuldades de acesso, enquanto 133 (26%)
responderammegativamentgGréafico 16a). Aos pacientes quidB5 & LI2 Y RSNI Y G &a A Yé
anterior, foi perguntado a respeito dos tipos de dificulda@acontradas, disponibilizando
uma lista de opcbes para selecdo. 355 respondentes (69%) afirmaram que as dificuldades
estdo relacionadas com custos, 208 (40%) com disponibilidade em farmécia, 152 (29%) com
prescricdo médica e 88 (17%) com outros fator@safico 16b). Salientase que, nesse
guestionamento, mais de uma alternativa de resposta foi permitida no formulério.

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

m -
- '
Custs

Despanibilidsds sm Obtengdo da Duitres

- . Farmdbcia Presciiglo Médica
® N3o = 5im "

Gréficos 16a e 10b: Proporgdes deespostas depacientegresponsaveis ou cuidadoresbredificuldades de
aceso aos produtos ¢ipos de dificuldades relatadaBonte: Elaboradopelos autores a partir dos dados da
consulta utilizando MS Excel

O participantetambém teve a oportunidade de incluir informag8es adicionais sobre
a(s) opcéo(des) selecionada(s) em um campo aberto. Diante do expost@engie 0 acesso
aos produtos de Cannabis ainda enfrenta dificuldades no pais e que o custo dos produtos é
um dosprincipais fatores que contribuem para esse cenario. Essa observacao esta alinhada
com a discussao apresentada na secao do presente Relatério referente a caracterizacdo do
problema regulatorio, em que a dificuldade de acesso associada ao elestado dos
produtos era apontada como uma das causas primérias do problema regulatorio.
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Conforme discutido na referida secé@a, minimizacdo dessa limitacdo dependeria
principalmente da criagdo de mecanismos para viabilizar o controle de precos desses
produtos; bem como para promoc¢do da autonomia do setor para obtencdo de insumos
farmacéuticos ativos a partir d@. sativaem territorio nacional, o que teria potencial de
reduzir parte dos custos produtivos.

Importa destacar quesarespostas obtidas a partir deFarticipa sobre essa questao
sdo uteis paradentificacdode oportunidades degdesregulatorias voltadas a minimizacao
das dificuldadegelatadas dentro do escopo de atuacdo da Anvisa, e considerando a
necessidade de promocao do uso racional dos produtos.

O questionario também proporciaru aos @acientes e seusuidadores/responsaveis
a possibilidadele indicar se ja tiveram duvidas a respeito do tratamento e se obtiveram
acesso as informacdes de que necessitavam. A maioria dos participantes desse grupo (n=494,
95%)afirmounao ter davidas, enquanto 24 (5%)5 & LJ2 ¥ R S KQréaffco )a A Y ¢

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

5%

B Nso M Sim

Gréfico 11 Propor¢cbes deespostas depacientegresponsaveis ou cuidadore®breduividas relacionadas ao
tratamento. Fonte:Elaboradgoelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS.Excel

Por fim, os participantes foram questionagdasm campo aberto para resposta,
guanto as suas expectativas relacaca regulacdo 0 acesso a produtos de Cannabis para
fins medicinaisno pais As respostas recebidas foram diversas em termos das perspectivas
expostas, porém alguns pontos foram frequentemente abordadas manifestando
preocupacdesexpectativas e necessidades comumsuatos dos participantes desse grupo

Uma das maiores preocupac¢des manifestadas nas respostas recebidas foi em relagéao
a necessidade de melhardo acesso a produtogue atendam as necessidades dos pacientes
Nesse sentido, muitos pacienfessponsaveisdestacaam que 0 custo dos produtos
industrializadosaindaé elevadoe queestesnao sdo facilmente encontrados para compra.
Muitos participantesdefendeam a regularizagcdo daatividadesque envolvemcultivo e
producdo domeéstica.
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No entanto, conforme discutido anteriormenteneste Relatorio, tais atividades de
carater artesanal napossibilitam a obtencdo de produtos com caracteristicas padronizadas
e reprodutiveis ao longo do tempo, condicdo esta necessaria para o sucesso do tratamento
no longo prazo. Dessa forma, é importante que sefonstruidas estratégias regulatorias
capazes de dar respostas adequadas a demanda dos pacientes por acesso a produtos que
atendam as suas necessidademssemprescindirdos controles necessarios @aassegurar
a qualidade dos prtutose a seguranca dos pacientes a eles expostos.

As preocupacoOes referentes a aspectos de seguranca dos produtos foram também
mencionadagem muitas respostailguns pacientes manifestaram, ainda, a importancia de
ter acesso aais produtos garantido por meio do SUBara que essa possibilidade seja
viabilizada, é necessaria a constru¢do de uma base solida de evidéncias cientificas de eficacia
gue apoiem aegularizacdo de determinados produtos obtidos a partirGiasativacomo
medicamentos e sua posterior inclus@atre os produtos passiveis de fornecimeptio SUS.

Por fim, ressaltanse também as manifestacbes que destacavam a importancia do
desenvolvimento da pesquisa cientifica no pais e da democratizacao do acesso a informacéo
referente aosprodutosderivados daC. sativacom potencialuso medicinalO conjunto das
respostas recebidas proporcionou melhor compreens@®s desafiosdas expectativase
necessidades dos pacientes e de seus responsaveis, constituindo um material importante para
subsidiar a construcao futura de estratégias de atuacao regulatoria, primegpte no que diz
respeito ao levantamento de alternativas ndo normativas, de forma a bescaemplaras
necessiddes dos pacientes e apeids em suasificuldades da melhor forma possivééntro
das atribui¢cdes regimentais da Anvisa

Médicosprescritores

Do total de 989 formularios completos recebidos, 171 (15%) fqreeanchidos por
participantes que se identificaram no grugde médicos prescritores. Dessas 171 respostas,
153 (89%) afirmaram texonhecimento sobre a categoria de produtos@annabisdefinida
pela RDC n° 32de 2019 (Gréfico 12a). O questionario também fornecia um espacampo
aberto) para oparticipanteindicar como teve acesso as informacdes sobre a categoria de
produtos de Cannabi&ntre as fontesitadas, foram identificadas as seges:

Cursos, congressos e outros eventos temat{oe$4)

Artigos e outras fontes de literatura técniceentifica(n=34)

Sites tematicos e outras fontes na internet em génal29)
Sociedades médicas e conselhos de classkd)

Portal da Anvisa e acesso direto ao texto normativo publi¢adb5)
Informacdes divulgadas por empresas do séhsd.3)

Trocas diretas de informacdes entre profissior{ad)

= =4 4 4 a8 —a -
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A partir dessas observacgoes, nai@que muitos dos profissionais que participaram da
consulta tém buscadimrmacéao ecapacitacao sobre o tema por meio de cursos especializados
e por estudo da literatura técnicaientifica. Fontesonline menos estruturadasincluindo
midias eletrbnicas e redes socja@iambém foram mencionadas com frequéncia, indicando
gue tais veiculos também sao relevantee processo de busca de informagfes por estes
profissionais e, portantanerecem atencaalurante o processo de construcao de estratégias
paraaDl yOS R2 202S0A@2 yoé H f Aadll PomoldracdeS cen 2
de divulgacdo cientifica para esclarecimento da populagédo, principalmente dos atores
envolvidos, acerca das evidéncias existentes para embasamento do uso racional da Cannabis
para fins mettinais e dos riscos associaé o®

Os participantes desse perfil também foram questionados se ja prescreveram ou
teriam intencao de prescrever produtos de Cannabis ou medicamentos obtidos a paCttir da
sativa sendo que a maioria (431, 77%)forneceu respostasafirmativasa essa questao
(Gréfico 12b).

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

Graficas12-a e 12b: Perfis dos profissionais prescritores respondentes quanto ao conhecimentcapeEspeito
da categoria de produtos de Cannabia prescricdo destes ou de outros produbtbsidos a partir de C. sativa.
Fonte:Elaborada 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 panacluir informagfes sobre como tem sido a experiéncia de
prescricdo. De forma semelhante ao que foi observado para o grupo dos pacientes e seus
cuidadoresfesponsaveis a maioria dos respondentes do grupe grescritores relatou
experiéncias positivas, com resultados satisfatorios. A partir dos textos compilados das
respostas recebidaspos analise de contetdo para padronizacao de terfoogerada, com
auxilio da ferramentanline disponivel emwww.wordclouds.comuma nuvem de palavras
(Grafico 13, na qualé possivel observar maior frequéncia de termos que indicam, em linhas
gerais, experiéncias positivas.
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Gréfico 13: Nuvem de palavragierada em www.wordclouds.coma partir dos textos das respostas dos
prescritores relatando as suas experiéncias produtos de Cannabis

E importanteressaltay porém, que as respostas refletem apenas as experiéncias
individuais dos participantes, ndo devendo ser generalizadas ou interpretadas como
evidéncias de eficacia ou seguranca. Ademais, os relatos ndo se referem a uma populacéo
homogénea nem quanto ao tipde produto utilizado nem quanto a condigéo clinica que
motiva o tratamento, o que inviabiliza comparacdes ou extrapola¢gdes. Cabe salientar, ainda,
gue, a exemplo do que ocorreu entre os participantes identificados como pacient=usu
responsaveis, também foram identificados relatos entre os prescritores de experiéncias nao
satisfatérias,envolvendg por exemplo, auséncia de respostas terapéuticas satisfatérias ou
variabilidade destas, além de eventuais pioras de condi¢bes clinicas, embora sejam
minoritarias em relacdo aos relatos positivos. Isto posto, entessalejue as respostas
recebidas sobre aeferida questéo corroboram a utilidade, no cenario atual, de mecanismos
regulatérios para viabilizacdo do acesso a produtos obtidesta de C. satia de acordo com
um racional analogo ao do uso compassivo de medicamentos.

Outra informacdo interessante de ser destacadétida a partir das respostas
recebidas esta relacionada a alguns relatos de insegurancas ou receiogndacosem
prescrever produtos dessaatureza Aguns profissionaisinformaram que aguardam
evidéncias clinicas mais robustas pamaiar as prescricdes, o que esta alinhado a um dos
fatores discutidos na secao referente a caracterizacao do problema regulatério como uma das
limitacbes do modelo atualmente adotado, queaz aos profissionais prescritores a
responsabilidade de definicdo de indicacdes e formas de uso para os produtos de Cannabis.
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Ainda em relacéo a esse fator, os médicos prescritores foram questionados sobre as
dificuldadesde escolha do produto adequado para cada indicacdo, conforme as condicbes
clinicas de cada pacienteem como para definicdes @squema posologice modo de usp
uma vezque os produtos d€Cannabisndo tém indicacbes e posologia definidgaiantoa
esse aspecto, 79 prescritores afirmaram n&o ter encontrado dificuldades, 73 assinalaram ter
encontrado dificuldadeselacionadagprincipalmente a escolha dos produtos, e 57 indicaram
ter dificuldadespara a definicdo da posologia e modo de ugéréfico 14. Ressah-se que,
nessa questao, o participanpoderiaselecionar mais de uma opcae aplicavel.
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Gréfico 14:Quantitativo de espostas dos prescritore®bre dificuldadesde prescricAade medicamento ou
produto de Cannabi$.onte:Elaboradgpelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS.Excel

Ainda em relacdo a questao supracitadérmulério possibilitava também anclusdo
de justificativas em campo abertopara as respostas selecionadd&ntre as principais
dificuldades relatadas referentes a escolha dos produies Cannabise definicdo de
indicacdesdestacarmse aquelas relacionadas a auséncia de evidéncias conclusivas de eficacia
para a grande maioria das condi¢des clinicas que motivam a busca pelo tratamento com esse
tipo de produtq principalmente na psiquiatriaddémdisso, dalta deinformacdes adequadas
para caracterizacaados produtos nas proprias publicacdes cientificas e de padronizacéo
destes o que prejudica o seu uso racion&@utros pontos ressaltads foram a falta de
formacdo especificalos profissionais para prescricdo desse tipo de produto durante sua
trajetoria académicea a falta de diretrizes claras para subsidiar a prescri¢cao

Quantoa definicdo de posologia, muitos prescritores informaram utilizar estratégias
embasadas nttulacdode dosesomo forma de contornar a falta de informacgdes adequadas
em relacdoas faixas de doses eficazes para cada produto e indicag8odificuldades
externadas sdo condizentes com os fatores discutidos anteriormente neste Relaidgo (
dSen2 &/ N OQGSNRT I cen 2 , dipecialméhi ond §uélse nefrd @zt | G 5 NX
identificacdo dasansequénciaslo problema abordado. Tais informacdes tambénoream
a importancia do planejamenimo médio e longo prazo, de estratégias de atuacéo regulatoria
nao normativavinculadas atema, incluindocampanhasoltadasa orientacéo d@rescritores
e pacientes, comdivulgacao de informagfes confiaveis com respaldo cientdieolo¢cédo de
medidas quencentivem aconducdo depesquisecientifica no patse o apoio a iniciativas de
construcdo de diretrizes terapéuticague subsidiem os profissionais prescritgres
considerando as possibilidades dentro do escopo de atuacdo da Anvisa
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As perspectivas de planejamento de alternativas ndo normativas de atuacao
regulatdria levantadas durante o presente processo de AIR sao disceidaes;ao especifica
deste Relatério fyideda Seen2 a5S&AO0ONAeA?2 RIA t2aaNgSAa |
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Ainda em relacdo aresponsabilidadeassumida pelo prescritor déefinicdo das
indicacdes forma de uso dos produtos de Cannabis, nos termos da RDC d&2P19, os
participantes desse grupotambém foram questionados se teriam acesso adequado as
informacgdes provenientes de estudos nédo clinicos e clinicos que sejam suficientes para
suportar esse processo de decisdo maioria dos participantes no grupan=146, 85%)
respondeu afirmativamenteenquanto os outros 15% afirmaram considerar que t&fiam
acesso a informacdes suficientes para resp#ddanessas deciso€srafico b-a). Esses dados
indicam que ainda ha uma demanda por melhor acesso a informacdes cientificas confiaveis
para apoiar os profissionais prescritores em suas decisées no que diz respeito a indicacdo dos
produtos de Cannabj conformga discutido anteriormente na presente se¢dinda sobre
esse ponto, também foi questionado aos participantes quais os principais meios utilizados
para acesso a esse tipo de informacdo e quaiseonsideravam mais adequados para a
obtencdo dedadosconfiaveis.Entre as fontes mais frequentemente citadas nas respostas,
destacarmse publicacfes cientificagbtidas debases de dados como PubMeskguidas de
congressos e cursespecificos sobre o tema.

Os participantes também foram questionados se consideram importante ter materiais
informativos, com informacdes técnicas especificas dos produto€ateabis Dos 171
participantes, 137 (80%J)esponderam que a disponibilizacdo desses materiais seria
importante e 34 (20%onsideraranmao ser necessarigGrafico 15b). Entendese, a partir
das respostas recebidas, que o planejamento de medidas ndo normativas complementares a
norma em processo deevisaoque envolvam a elaboracdo de mateiiglormativo pode ser
uma estratégia valida de atuacao da Agénciaofiteldo aessas respostas pode ser Util para
o planejamento futuro de estratégias voltadas a melhoria do acesso dos profissionais a
informacdes técnicaientificas de qualidade que possam aploigaem seu trabalho.
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Gréfices 15-a e 15b: Impressdes doprofissionaisprescritoresparticipantesquanto ao acesso a informacdes
para respaldo de suas decisdpsanto a prescricdo de produtabtidosde C sativa.Fonte:Elaborads 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 téassasiadosos
produtos de Cannabis, abordando desde a comunicacdo dessas ocorréncias aos profissionais
gue atuam na prescricdo e dispensacao, até a forma como esses relatos sao tratados nas
etapas seguintes. Entre os participantes que se identificaram como pogsstita maioria
(n=103, 60%) informou néo ter recebido relatos dos paciesi@sre eventos adversos ou
gueixas técnicaeferentes as produtos prescritos, enquanto outros 68 participantes desse
perfil (40%) afirmaram ja ter recebido relatos desse tipcafico 1.

E interessante ressaltar que, em comparacao as respostas fornecidas pelos pacientes/
responsaveis oauidadoresa questao 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

Grafico 16:Recebimento de relatos de eventos adversos ou quédcascas pelos profissionais prescritores
participantes da consultdonte:Elaboradgoelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS.Excel

O questionario também fornecia espa@m campo abertgpara que os participantes
indicassenguais tipos de relatos foram recebidos e os procedimentos adotados nesses casos.
Alguns dos eventos adversos mais frequentemente citados nas respostas recebidas incluem
sonoléncia, diarreia, nauseassedacéao, seguidos de cefaleia, tonturas, agitacdo, alergias e
irritabilidade. Outros eventos também presentes nos relatos, embora menos frequentes,
incluem distarbios desong, alteracdes cognitivas e de humor, quadpsscoticos, alteracdes
de presséo, alteracdes de apetite e de peso, além de toleraosi&feitos terapéuticos

Asdificuldadesde correlacionar eventos adversos ao uso de produtos obtiddS.de
sativafoi discutida anteriormente no presenteelatério ided Socen 2 G5 S&a ONA ®en 2 R 3
T OSNYIFGAGlLFAE yn2 Db2NXIGAGBI A LI NI 9cgroNB y G I Y'S
componentes das consequéncias apontadas, quais por sua vez, e&b diretamente
relacionada a escassez de informa¢fes adequadas sobre o perfil de segutasgeodutos
de Cannabigybtido a partir de estudos clinicos. Ademais, netaa importancia de notificacéo
adequada dos eventos adversos relatados pelos seus pacientes a fim de possibilitar a
construcéo de uma base de dados que viabdirelhor compreensao dos perfis de seguranca
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desse tipo de produto. Para tanto, € importante que os profissionais sejam orientados a
fornecer informacgcBes completas, que viabilizem a analise posterior dos relatos recebidos.
Uma discussao mattetalhadadesses aspectos € apresentada na secao referente a descricao
das alternativas para enfrentamento do problema regulatério do presente Relatorio.
Também foram abordadoso formulario alguns temas técnicoespecificos, com
guestdes direcionadas aos perfis de participantes mais diretamente relacionados a eles, a fim
de recolher subsidios para apoiar as discussfes durante o processo de revisdo da RDC n° 327
de 2019 pertinente a esses aspectos. Nesses casw@sjia espaco para 0s participantes
anexaremreferéncias técnicaientificas e outros materiais que possam trazer informagdes
Uteis ao processo de discussao dos temas. Umadssntogratados estavarelacionado ao
limite atualmente definido na RDC n° 3@¢2019 para a concentracao de T{@ximo 0,2%
e as restricdes aos produt@®ntendo concetracbesde THGsuperiores a esse limite. Foi
guestionadose 0s participantes entendem que esses limites/restricdes sao adequados.
Entreos respondentes que se identificaram como prescritores, 78 (48%) responderam
gue ndo consideram os limites adequados e 93 (5déarordaram conos limitese as
restricdes (Gréafico 17) Aos participantes que forneceram uma resposta negativa a essa
guestao, fodisponibilizadaim espacgara que pudesselncluirpropostas de revisao desses
aspectos em relacdo aos critérios atualmente previstos em noflraa respostas foram
triadas e consideradas durante as discussdes das alternatieasonadas a esse topicade
secao referente a descricdo das alternativas para enfrentamento do problema regulatorio
deste Relatorio).

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

Gréfico I7: Opinidede profissionais prescritores quanto aos limites de THC nos produtos de Cannabis previstos
na RDC n° 32de 2019 Fonte:Elaboradgelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS.Excel

Outra questao técnica apresentada aos participantes desse perfiibordou a
pertinéncia dagestricdes relacionadas as vias de administracdo dos produt@3adeabis
atualmente dispostas na RDC n° 222019, que prevé a possibilidade de autorizacdo desses
produtos apenagpara utilizacdo por via oral ou naséal7 (33%)participantes responderam
gue ndo consideravam as restricoes adequadasquanto 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

Gréfico B: Opinides manifestadas pelos profissionais prescritores quanto as restricbes relacionadas as vias de
administracdo dos produtos de Cannabis previstas na RDC n#e327¥19 Fonte:Elaboradopelos autores a
partir dos dados da consulta utilizando MS Excel

Da mesmaforma adotada na questdo anterior, foi fornecida a oportunidade aos
LI NGHAOALI yiSa 1jdzS NBaLRyRSNIY aynz2é LI NI | dzS
ponto em relacdo aos critérios atualmente previstos em norma. Tais respostas foram triadas
e consi@éradas durante as discussdes das alternativas relacionadas a possibilidade de revisao
das condicdes atualmente regulamentadas quanto as vias de administraicBos€cao
referente a descricdo das alternativas para enfrentamento do problema régidadeste
Relatério).

Osparticipantestambém foramquestionadosse consideranadequados controles
relativos a prescricdo e dispensacédo dos produto€denabiglefinidos na RDC n° 32ie
2019 e Portari®&VS/M$° 344de 1998 A maioria (n£07, 63%) doprescritoregarticipantes
respondel afirmativamente a essa quest@@rafico 19. Da mesma forma que para as outras
jdzSaipSa G§SOYyAOlasx 2a LI NIAORA intlyf frépastadjdizS NI a LJ:
revisdo desse ponto em relag@o aos critérios atualmente previstos em ndaisarespostas
foram triadas e consideradas durante as discussfGes das alternativas relacicaaglas
controles referentes a prescricdo e dispensacdo de produtos de Canfvadiéssecao
referente a descricdo 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

Gréfico B: Opinibes manifestadas pelos profissionais prescritores quanto aos controles referentes a prescricao e
dispensacao dos produtos de Cannabis previstos na RDC @@ 3279 Fonte:Elaboradgpelos 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 quaato suas expectativasm
relacdo a regulacdo dos produtos de Cannabis para fins medicinais hegaglerando a
necessidade de promocao do seu uso raciofd textos das respostas foram avaliados
individualmente e consolidadode forma a sintetizar as ideias apresentad@s textos
consolidados foram utilizados para gerar uma nuvem de palavras, com auxilio da ferramenta
online disponivel emttps://www.wordclouds.comcom o intuito de enfatizar os termos que
representam as ideias mais recorrentes nas respostas recefitatco20).

cultivo
esperanca

indicacdes mais a mplae
spcées te Iu”(u((((u
evidéncias cientlficas
menor custo_,

- prescrigdo

menor preco
| /(/((/( QLA |
menos burocracia o
vias de adminisfragio

Grafico 20: Nuvem de palavragierada em www.wordclouds.coma partir dos textos das respostas dos
prescritores relatando suas expectativas quanto a regulacéo 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 preocupacéo notavelmente presente
nasrespostaglos médicos prescritores. Em relacéo 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, a &npiart
de regulamentacdo do cultivo da espécie em territério nacional fesakada por alguns
participantes. Além disso, foram frequentemente mencionadas as necessidades de controles
das atividades de prescricéo e dispensacao desses produtos, sendo indispensavel o receituario
médico, além de um acompanhamento adequado do tratatagor profissional habilitado.

Nesse sentido, alguns participantes manifestaram entendimento de que a prescricao
demedicamentos @rodutos de Cannabdeve ser restrita a profissionais com especializacoes
como neurologia e psiquiatri®utra preocupacdo manifestada em algumas resposta
relacionada aoprodutos atualmente importados nos termos da RDC n°d&&®022, que néo
possuem garantias quanto ao atendimento a padrées de qualidade de produtos
farmacéuticos. Também foram manifestadas preocupacfes referentes a padronizacdo de
produtos provenientes de associacdes de pacientes que tém atuado com autorizaicéd.jud

Além dos pontos supracitados, muitos dos participantes ressaltaram a necessidade de
evolucdo da base de conhecimentos cientificos a respeito dos potenciais usos medicinais da
C. sativee de seus derivados, bem como da construcdo de evidéncias sélidas de eficacia, de
forma a apoidos no processo de prescricdo e acompanhamento dos pacientes, favorecendo
0 uso racional. Nesse sentido, alguns participantes destacaram a importancia dé&oatioac
poder publico em iniciativas de incentivo a conducdo de pesquisasificas em territério
nacional. Foi ressaltada, ainda, a importancia de formacdo adequada dos profissionais
prescritores com o propdsito de aprimorar sua atuacdo. Por fim, alguns participantes
destacaram a importancia de se vislumbrar a incorporaciodule medicamentos obtidos
a partir da espécie no ambito do SUS.

Farmacéuticos

Do total de 989 formularios completos recebidos, 64 (6%gpondentes se
identificaram no grupo defarmacéuticos.Deses participantes 61 (95%) afirmaram ter
conhecimento sobre a categoria de produtos@annabisdefinida pela RDC n° 32¢ 2019,
enquanto 3 (5%esponderamao ter essa informaca&géafico21-a). O questionario também
fornecia um espagoem campo abertopara o participante indicar como teve acesso as
informacgdes sobre a categoria de produtos de Cannakssprincipais fontes citadas nas
respostas sao semelhantes aquelas citadas pelos profissionais médicos, com distingdes entre
as frequéncias & cada uma, conforme detalhado a seguir:

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

9 Cursos, congressos e outros eventos tematicos (n=16)
i Sites tematicos e outras fontes na internet em geral (n=12)
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1 Artigos e outras fontes de literatura técniceentifica (n=9)
1 Conselhos de classe (n=5)
1 Trocas diretas de informagdes entre profissionais (n=5)

Os participantes também foram questionadosjéeeriam dispensado produtos de
Cannabisou medicamentos obtidos a partir dé sativa sendo que a maioria (84, 80%)
respondeu negativamente a essa ques(@oafico21-b). Nota-se, a partir das respostas, que
0 conhecimento a respeito da RDC n°® 38 2019 parece ser bem difundido entre os
participantes desse grupo, embora as experiéncias praticas com a dispendacao
medicamento oproduto de Cannabiginda sejanrelativamente 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 N3ao = Sim m N3o = Sim

Grafices 21-a e 21-b: Perfisdos profissionaifarmacéuticos participantes quantm conhecimento prévisobre
a categoria de produtos de Cannabis e a dispensagédo destes ou de medicaoftitios a partirde C. sativa
Fonte:Elaborada pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS.Excel

Emseguida o questionario fornecia espaco (questao aberta) para queadsiipantes
tivessem a oportunidade de relataventuaisdificuldades ou desafios encontrados e para que
respondesserse tiveram acesso a informacdes que 0s apoiassem nesse prdesssslacao
a esses aspectos, alguns participantes relatandmter tido acesso a informacdes suficientes
gue possibilitassem a orientacdo correta dos pacientes e esclarecimento de suaasduvid
Em alguns casos, foram apontadificuldades relacionadas a falta de didlogo adequado com
os prescritores, além de algumas dificuldadeagiginadas ao&rmo de Consentimento Livre
e EsclarecidolCLE Foi enfatizada, ainda, a importancla treinamentos e capacitacdes dos
profissionais envolvidos tanto na prescricdo quanto na dispensacao dos produtos.

No queconcerneaos relatos recebidos de eventos adversos ou queixas técnicas sobre
os produtos, 57 participantedesse perfi{89%) responderam que néo receberam tais relatos
e 7 (11%afirmaram terrecebido(Gréafico22). Assim como para o perfil dos prescritores, nesse
caso também foi disponibilizadam campo abertode respostapara que os participantes
indicassem quais tipos de relatos foram recebidas procedimentos adotado€m relagao
as queixas técnicasencionadasas respostas, alguns participantes informaranmrecebido
relatos de pacientes sobre alteracdes das caracteristicas dos produtos, possivelmente
relacionadas ao armazenamento incorreto destés.em relacdo a eventos adversos, 0s
relatos mais frequentes foram de sonolénciauseasagitacaoe ansiedade
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Vocé ja recebeu relatos de eventos adversos ou queixas
técnicas sobre os produtos?

m N3o ®Sim

Gréfico 2: Recebimento de relatos de eventos adversos ou queixas técnicas pelos profifsinraiéuticos
participantes da consultdonte:Elaboradgpelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS.Excel

J& quandoquestionadossobre suas opinides em relacao aos controles relativos a
prescricdo e dispensacdo dos produtos @annabisdefinidos na RDC n° 32fe 2019 e
PortariaSVS/M$1° 344 de 1998, 70%n=45)dos participanteslesse perfiafirmaram queos
consideramadequadogGrafico 3). 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 o0s critérios previstos em norma
devem ser adaptados e recolher subsidios para o processo de reAsadormacdes foram
consideradas durante o processo de AIR para fins de construcdo 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

Grafico B: Opinibes manifestadas pelos profissionais farmacéuticos quanto aos controles referentes a prescricao
e dispensacéo dos produtos de Cannabis previstos na RDCA®2ZR Fonte:Elaboradgelos 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 assuasexpectativas a respeito da regulacdo de produtos de Cannabis para uso
medicinal no pais, caiderando a necessidade de promocéo do uso raci@saforma similar
aosprescritores, muitos participantedo grupo de farmacéuticaessaltaram a importancia
de seconstruir um cendrio em que os profissionais tenham formacéo técnica especifica para
aprimoramento de sua atuacadambém foi ressaltada a importancia geoporcionar aos
pacientes maior acesso iaformacgdesconfiaveis tanto no que diz respeito ao potencial
terapéutico dos produtos quanto aos seus risates forma a contribuir para o uso racional

Algunsparticipantesressaltaram o perfil de seguranca favoravel do canabidioé
daria respaldo ao uso de produtos contendo esse canabinoide sem acarretar riscos
inaceitaveis aos paciente®utra preocupacao frequentemente manifestada nas respostas
recebidas estava relacionadaa necessidade de assegurar qualidade dos produtos
disponibilizadosaos pacientesEm relacdo a esse aspecto, cabe ressaltar a importancia da
avaliacaala relacadoeneficiorisco quando da indicacdo de qualquer produto obtido aipart
daC. sativabem como do embasamento da definicdo de indicagdes no conjunto das melhores
evidéncias cientificas disponiveis até entAssim como para os participantes dos outros
grupos, a viabilizacdo do acesso aos produtos € um ponto de grande rele@aseia
consideradoOutro ponto ressaltado, a exemplo do que ocorreu no grupo dos profissionais
prescritores, foi a necessidade denducéo de pesquisas que subsidiem a construcédo de uma
basede evidéncias de eficacia de produtos obtidos a partir ¢ees.

Outrosparticipantesmencionaram, ainda, expectativas relacionadas a viabilizacdo de
atividades de manipulagcédo de produtos com insumos obtidos a partir da espécie, bem como
de revisdo dos controleseferentesa prescricdo e dispensacidbem comodas restricoes
guantoas vias de administracdo dos produtos de Cannabis previstas na RDCde’28AD.

Tais aspectos sdo discutidos nas secbes especificas do presente Relatério relativas ao
levantamento das alternativas relacionadas a cada um desses temdasi (S ce Descrigho
das Possiveis Alternativas para Enfrentamento do Problema Regutatorip

Por fim, um dos participantes manifestou ter a expectativa de gespécieC. sativa
seja contemplada em monografia da Farmacopeia Brasileira. Nesse sentido, cabe destacar que
a elaboracdo de monografia farmacopeica referente a droga vegetal (inflorescéncias
femininas deC. sativa foi objeto de projeto de pesquisa apoiado pela Anvisa, recentemente
concluidaSOUZA, 2022\ referida monografia passara pelas etapas pertinentes de avaliagao
pela Farmacopeia Brasileira e, caso aprovada, sera encaminhada para consultagoiblica
vistas &construcdo da versao final a ser incluida no compéndio

Pesquisadores

Do total de 989 formularios completos recebidos, 66 (#fgm provenientes de
participantes que se identificaram compesquisadores. Os participantes desse perfil
responderam a questdes abertas que possibilitavamnvio de informagdes sobrea sua
experiéncia com pesquisas envolvendo o uso medicinaCdsativa e as dificuldades
encontradas durante o planejamento e desenvolvimento dessas atividades.
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Entre as principais dificuldadesencionadasnas respostasdestacarrse a falta de
regulamentacdo adequada de atividades de pesquisa envolvendo a esp@tiendo as
atividades de cultivo para fins de pesquisap @cesso a materiai@nsumos e produtos)
adequadamente caracterizadabtidos a partirdestapara fins de pesquisg@yincipalmente
guando h& necessidade daportacda Em relacdo a essdtimo aspectomuitos destacaram
as dificuldadegelacionadas daquisicdo de padrdes analitica® canabinoids devido a
fatores como custo @btencédo de autorizacbes especificdambéem foram mencionadas
dificuldades relacionadasoa processos de obtencdo de autorizac@eas aprovacdes em
comités de ética em pesquisaigtema CEP/CONER) outras instancias de avaliacdo de
projetos de pesquisaSobre esse aspecto, alguns dos participantes manifestaram suas
impressdes quanto a possivel existéncia de alguma resisténcia de parte de avaliadores que,
segundoos respondentesestaria relacionada ao tema trataddlém disso, foram apontadas
dificuldadesassociadasa estruturacdo dosistemade qualidade parascentrosde pesquisa
clinica Por fim, ainsuficiéncia de fomento/aporte de recursos financeiros para a conducgao
das pesquisasambém foi apontada por alguns participantes como um fator dificidta

Aindaem relacao as dificuldades enfrentadas, os participantes foram questionados
especificamente em relagéo ao acesso a insumos ativos obtidos a partir da espécie e padrdes
analiticos de canabinoides, necessarios ao desenvolvimento das atividades de péesquisa.
maioria dos respondentegesse grupgn=49, 74%) afirmou ter tido contato com esse tipo de
dificuldade de alguma forma, enquanto 17 participantes (2@4fonderam negativamente
(Gréafico 2). Sobre esse ponto, foi dada a oportunidade aos partitgsaque responderam
afirmativamente de detalharem as dificuldades encontradas para obtencdo desse tipo de
material (campo aberto)Nas respostas a esse itemuitosrespondentesiestacaram osltos
custos envolvidos na aquisicdo desses matesgass morosidade do processo, incluindo a
obtencdo dasutorizazdes necessariasomo 0s 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

Grafico 2 Percepcdes de pesquisadores quanto as dificuldades com processos de aquisicdo de insumos obtidos
de C. sativa e padrfes pdias de realizacdo de pesquisas cientificas ris. pante:Elaboradopelos 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
relacionadosa RDC n° 32de 2019 Acerca da opinido desses respondergaanto a limite
atualmente definido nmormapara a concentracédo de THC (0,2%) e as restricbes aos produtos
gue contenham esse canabinoide em concentracdes superiores a esse limite, 46 (70%)
indicaram que n&o os consideram adequados e 20 (38%pnderamque sdo adequados
(Grafico B-a). A exemplo do que foi feito para outros grupos, os participantesedpsrfil
gue responderam negativamenta essa questdao também tiveram acesso a um espaco para
incluirpropostas de revisao desses aspectos em relacao aos critérios atualmente prégstos
respostas foram consideraddsirante a etapa de construcao de alternativaslé secéo VIl
deste Relatorio).

Quando questionados sobre as restricdes relacionadas as vias de administracdo dos
produtosde Cannabiglispostas na RDC n° 3dé 2019, limitadas atualmente as vias oral ou
nasal, 46 pesquisadores (70%) enteratie queestasnado sdo adequadas, enquanto 20 (30%)
responderamque & a A(®rafico B-b). Assim como a item anterior, os participantes que
responderam negativamente também puderam indicar suas sugestdes de revisdo do texto
normativo, em campo aberto.As sugestdes foram avaliadascensideradasdurante as
discussdes das alternativas referentass temas respectivos(vide & S cefD@scrigiio das
Possiveis Alternativas para Enfrentamento do Problema Regukatéri Seiatord).

@) Emrelagdio ao limite atualmente definido naRDC n2327/2019 D) Em relagdo as restricbes 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 N3o ®Sim m N3ao = Sim

Gréficos B-a e 5-b: Opinibes manifestadas pelos pesquisadores quanto aos limites de BslCestricdes
relacionadas as vias de administracdosdprodutos de Cannabfsevistos na RDC n° 32ie 2019 Fonte:
Elaboradas pelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS.Excel

Assimcomo os participantes dos outros perfis, 0os respondentes identificados como
pesquisadores também foram questionados quanto as suas expectativas em relacdo a
regulacdo dos produtos de Cannabis para fins medicinais no@sitextos 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 emtps://www.wordclouds.com com o intuito de enfatizar os
termos que representam as ideias mais recorrentes nas respostas recebidas (G@afico 2
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Gréfico B: Nuvem de palavragierada em www.wordclouds.coma partir dos textos das respostas dos
pesquisadoresobresuas expectativas quanto a regulagéo de produtos de Cannabis para uso medicinal no pais

Nasrespostasa essa questdo, muitos dos participantes reforcaram a importancia do
estabelecimento de regulamentacdes especificas no pais referentes as atividades de pesquisa
e ao cultivo da espécie em territério nacional para fins medicinaiemrtificos Uma das
maiores preocupacgoes refletidas nas manifestagbes dos participantes desse grupo foi em
relacdo ao acesso a materiais como insumos, produtos e padrées analiticos para conducgéo
das pesquisas. Nesse sentido, muitespondentesexternaram suas expativas de que a
evolucao do marco regulatorio nacional possa contribuir para a redugéo dos custos envolvidos
na aquisicdo desses materiais, bem como para a diminuicdo dos entraves burocraticos
existentes. Também foi manifestada a importancia de que o ppdblico atue de forma a
incentivar as atividades de pesquisa em territorio nacional, seja de forma direta, por meio de
programas de fomento especificos, seja de forma indireta. Muitos participantes também
manifestaram expectativas relacionadas ao temafalena maisabrangente em especial
quanto a ampliagéo do acesso dos pacientes a produtos que atendam as suas necessidades e
a ampliacdo das opcdes terapéuticas atualmente disponiveis.

Setor Produtivo

Do total de 989 formularios 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 atividadeg0 Z).
Valeressaltarque esta pergunta permitia a marcacédo de mais de uma op¢ao como resposta.
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Gréfico Z: Distribuicdo das empresas representadas pelos participantes quanto as atividades desempenhadas
Fonte:Elaboradgpelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS.Excel

Aosparticipantesidentificados como setor produtivo, foi questionado se a empresa
possui produto de&Cannabiga autorizado nos termos da RDC n° 82722019 ou em processo
de avaliacdoA maioria dos respondentde=26, 67%)afirmou ndo possur produtosnessas
condicdes enquantol3 (33%Yyesponderam afirmativamente a essa ques{&@afico B-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 sativa24 (92%) desses participantes responderam que sim, tém interesse e 2 (8%)
afirmaram néo ter interessesrafico 8-b).

a) A empresa possui produto de Cannabis ja autorizado b) Tem interesse em atuar no mercado farmacéutico de
nos termos da RDC n? 327/2019 ou em processo de

avaliagao?

produtos e medicamentos obtidos da Cannabis Sativa?

= N3o = Sim ® Nio mSim

Gréficos 8-a e B-b: Perfis dogarticipantes do setor produtivo quanto a existéncia de produtos de Cannabis
sob sua responsabilidade e ao interesse em obter autorizacdes para estegipduto.Fonte:Elaborads pelos
autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel

Dos participantes desse perfil que afirmaram ja possuir produto @annabis
autorizado nos termos da RDC n° 3872019 ou em processo de avaliacdo (&@8postas),
guando perguntads sobre dificuldades em relacdo ao atendimento aos requisitos
atualmente dispostos nanorma (exs.: obtencao de certificacdes e autorizagdes; reunido e
organizacdo da documentacéo técnica; controle da qualidade e estabilidade; adequacdes do
produto e de rotulagem; encaminhamento de dados analiticos a Anvisa), 8 (62%) afirmaram
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gue néo tiveram dificuldades e 5 (38%) disseramdaydeA(Gtéfico B-a). Nesse caso, foi dada
a oportunidade aos participantes que responderam afirmativamente de detalhquertipos
de dificuldades foram encontrada€ds participantes também foram questionados se
consideram o texto da RDC n° 3@&2019 de facil leitura e interpretacdo, com o intuito de
obter opinides quanto a clarezksrequisitos dispostos em norma para os representantes do
setorprodutivo. 59% (n=23) do total de respondentmmsideraama normade facil leitura e
interpretacdq enquantol6 (41%Yyesponderamque tnace (Grafico ®-b). Ainda sobre esse
item, os participantes tiveram aportunidade de indicar sugestdes para aprimoramento do
texto. Os respondentes também foram perguntados se considerariam util a publicacéo 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 (Graéax).2

Foi dada a oportunidade aos participantes de justificar a resposta a essa questao
comentariosrecebidosforam considerads ao longo do processo de AlRuxiliando no
levantamento de alternativas, principalmente daquelas de carater ndo norm@itesecao
oDescricdo das Possiveis Alternativas para Enfrentamento do Problema Regilat@io
subsidios também foram considerados duraatevisdo da redacao do texto da RDC n° 327
de 2019, de formaa trazer maior clareza a algunsdseus 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 n2 327/20197?

u Ndo = Sim

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

u N3o =Sim \ 85% ’

s N3o =Sim

Gréaficas 29-a, 29-b e D-c. Opinides manifestadas pelos representantes do setor produtivo quanto as dificuldades
de atendimento dos requisitos da RDC 82722019(a), a facilidade de leitura e interpretagdo da norma (b) e &
utilidade de publicacdo de um documento complementar orientativé¢ce:Elaborads pelos autores a partir

dos dados da consulta utilizando MS Excel

Osparticipantessambém foram questionados sobre a sua relagdo e comunicacdo com
os profissionais prescritoreem campaaberto. Considerando que os produtos de Cannabis
autorizados nos termos da RDC n°® 382019 ndo possuem indicagdes e modo uk®
definidos em bula, consideise importante compreender como tem sido a relag&o entre setor
produtivo e prescritores, inclusive no que diz respeito as trocas de informacdes sobre esses
aspectos, se houver.
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Porém, os poucos participantes que responderam a essa questao informaram nao ter
havido esse tipo de comunicacdo. Essa informacdo ndo condiz com relatos recebidos dos
prescritores, conforme citado anteriormente na presente secdo deste Relatorio, de que,
muitas vezes, estes tém recebido informacdes sobre a categoria por meio de representantes
dasempresagesponsaveis.

Considerando que aorma atualmentetraz previsdes quanto a perspectiva de
regularizacdodos produtos de Cannabis como medicamentasfletindo o seu carater
transitorio, os participantegjue informaram ser responsaveis por produtos ja autorizados ou
em processo de regularizacémram questionados em relagédo as providéncias que tém sido
tomadas com intuito de viabilizar essdequacdo Quando questionados se tém adotado
estratégias para conducao dos estudos néo clinicos e clinicos com o produto de Gaomabis
o objetivode viabilizar a sua regularizacdo como medicamemtoaioria desses participantes
(n=9, 69%) informou ja estar adotando estratégias nesse sentido. Os demais (n=4, 31%)
informaram ainda nao taniciadoessasa¢deqGrafico30). Os participantes que responderam
afirmativamente a essa questdo também tiveram a oportunidade de detalhar as principais
dificuldades enfrentadas durante esse processncampo abertgara resposta

Considerando a previsao disposta na RDC n° 327/2019 quanto
a perspectiva de regularizacao dos produtos de Cannabis como
medicamentos, a empresa ja tem adotado estratégias para
conducdo dos estudos néo clinicos e clinicos com o produto

com essa finalidade?

= Sim = ndo

Grafico30: Posicionamentos informados pelos representantes do setor produtivo quanto a adogéo de estratégias
para conducédo de pesquisas cientificas voltadas a regularizacéo dos produtos de Cannabis como medicamentos.
Fonte:Elaboradgelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS Excel.

Os participantes do setor produtivo foram também questionados seem sua
percepcao eonsiderando o estado da arte das evidéncias cientificas de seguranca e eficacia
relacionadas ao uso terapéutico dannabis sativ@u seus derivados para determinadas
condicdes clinicashaveria respaldo técnico suficiente para subsidiar a regularizacdo de
produtos atualmente enquadrados na categoria de produtos de Cannabis como
medicamentos.
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As respostas a ess@uestes foram consideradago longo do processo de AIR
especialmente durante as etapas de levantamento de alternativas relacionadasigrios
para concessao de Autorizacdes Sanitarias e a possibilidade de renovacap rdestasito
em que buscotsepropor estratégias regulatorias guecentivem os representantes do setor
produtivo a investirem na conducdo dos estudos necessarios a futura regularizacdo de

produtos de Cannabis como medicamen(esled Socen 2 a¢5SaONA ®en2 Rl a t2a

LI NI 9y FNBYyUlYSyild2 R2 tNROfSYlF wS3dz | (5 NR2¢€
Assim como os participantes dos demais perfis, 0s representantes do setor produtivo
foram questionadosquanto 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 consolidadogoram utilizados para gerar uma nuvem de palavras, com auxilio da
ferramenta online disponivel emmtps://www.wordclouds.com com o intuito de enfatizar os
termos que representam as ideias mais recorrentes nas respostas recebidas (&afico
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Gréfico 3: Nuvem de palavragierada em www.wordclouds.coma partir dos textos das respostas dos
representantes do setor produtigobresuas expectativas quanto a regulagdo de produtos de Cannabis para uso
medicinal no pais

Comoobservadaambém nos grupos anteriores, a necessidade de tornar os produtos
de Cannabis mais acessiveis a populagéo foi uma preocupacdo comum nas manifestagdes dos
representantes do setor produtivo. Em relagdo a esse aspecto, alguns participantes
ressaltaram a impéncia 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 producédo e, amrgemqente,
reduzir os custos dos produtos para os consumidores finais. Nesse contexto, a perspectiva de
regulamentacéo do cultivo d&. sativano pais foi um dos fatores apontados como tendo
potencial impacto sobre a redugéo dos custos relativos a obten¢éo de insumos ativos.
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Outro aspecto mencionado em respostas recebidas foi a possibilidade de revisdo de
algumas restricdes atualmente previstas ha RDC n° 327 de 2019, principalmente no que diz
respeito aos limites de THC nos produtos de Cannabis, as vias de administracdo e formas
farmacéuticas, e aos controles relacionados a sua prescri¢do, incluindo o tipo de receituario
médico requerido. Os subsidios obtidos a partir dessas manifestagdes foram considerados
durante a fase de levantamento de alternativas do processo de AlRdeft® Relatéridvide
dSen?2 a5SaO0ONA®n2 RIFIa t2aaNgSAa ' fO0SNYLGAD & L

Por fim, alguns participantes ressaltaram a importancia de se aplicar aos produtos de
Cannabis 0s mesmos requisitos de Boas Praticas de Fabr{@&R&pde medicamentos, de
forma a assegurar sua padronizagao e reprodutibilidade. Nesse sentido, alguns manifestaram
sua preocupacdo em relacdo a exposicao dos pacientes a produtos fabricadds fonma
ambiente deBPF-a exemplo daqueles obtidos de forma artesanal, que podegmrriscos,
além de terem beneficios incertosonsiderando a inviabilidade de aegBo clinica
apropriada Foi ressaltada, ainda, a importancia de que a perspectiva de ampliacdo de acesso
seja conciliada com exigéncide ensaios clinicos e solicitacdo de relatérios perioddicos a
serem apresentados pelos responsaveis, de forma a demonstséatos do processo de
desenvolvimento clinico do produtolais consideracdes também estdo alinhadas com
propostas de alternativas levantadas em relacdo aos requisitos para concessdo das
Autorizacbes Sanitarias e a perspectiva de renovacdo destasauwitionantes\ide secédo
G5SAO0ONAen2 RIFa t2aaNgSAa ' fO0SNYFGAGLA LI N 9V

Laboratoérios Analiticos

Nototal de 989 formularios completos recebidos, 6 (1%) foram respostas identificadas
como provenientes de participantes representantes de laboratérios analiticos. Esses
participantes foram questionados se prestam servigos analiticos relacionados ao controle da
qualidade de produto deCannabigé autorizados nos termos da RDC n° 2i#72019. 4
respondentes (67%) afirmaram que nao prestam tais servicos e 2 (33%) responderam
positivamente(Grafico32).

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

m N3o = Sim

Gréfico 2: Distribuicdo dos laboratorios quanto a prestacéo de servicos de controle da qualidade de produtos
de Cannabid~onte:Elaboradgelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS.Excel
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Osparticipantesque responderam afirmativamente a questao anterior foram também
perguntados em relacéo as dificuldades de atendimento aos requisitos dispostos na RDC n°
327 de 2019. Em relacdo a essa questdo, 1 dos participantes (50%) afirmou ter encontrado
esse tipo daificuldade, ao passo que o outro (50%) disse que nao houve dificuldades (Gréfico
33-a). Também foi dada a oportunidade aos participantes de comentar sobre as dificuldades
encontradas (campo aberto).

Aexemplodo que foi feito para o setor produtivo, os representantes dos laboratorios
analiticos também foram questionados se consideram que a RDC n° 327/2019 seja de facil
leitura e interpretacdo. Todos os 6 (100%) respondentes desse perfil responderam
afirmativamente Gréafico 3-b). Os participantes também tiveram oportunidade de incluir
sugestdes de aprimoramento do texto normativo para maior clareza se assim considerassem
necessario.Quando questionados se considerariam Uutil 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 negativamen@réfico 3-c).

O predominio de respostas positivas a essa questado entre os participantes desse perfil
indica um posicionamento semelhante, em linhas gerais, ao que foi observadoogpara
participantes identificados como representantes do setor produti@s comentarios
recebidos foram considerados ao longo do processo de AIR, auxiliando no levantamento de
alternativas, principalmente daquelas de carater ndo normatiide@ S ceDéscrigio das
Possiveis Alternativas para Enfrentamento do Problema Regukatorit»

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

a) Houve dificuldades em relacio 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

Gréficos 3-a, 33-b e B-c: Opinides manifestadas pelos representantes do setor produtivo quanto as dificuldades
de atendimento dos requisitos da RDC 822019 (a), a facilidade de leitura e interpretacéo da norma (b) e a
utilidade de publicacdo de um documento complementar orientativé-¢eite:Elaboradgelos autores a partir

dos dados da consulta utilizando MS Excel
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Os participantestambém foram questionados quanto ao acesso a metodologias
analiticas validadas aplicaveis ao controle da qualidade de produtos de Cannabis, ao que a
maioria (67%, n=4) respondeu positivamer®d4fico 3l). A questdo também oferecia espaco
(campo abertopara os participantes forneceremaisinformacoes.

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

= nao = Sim

Gréfico 31 ManifestacBes dos representantes dos laboratorios analiticos em relagéo ao acesso a metodologias
validadas Fonte:Elaboradgpelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS.Excel

Dos 6respondentesdesseperfil, 3 (50%) afirmaram que houve impedimentos ou
possuem conhecimento de dificuldades na aquisicdo de insumos e padrdes para realizagdo de
ensaiogde controle de qualidade em produtos @annabi®u medicamentos obtidos a partir
de C sativa Ja os outros 3 (50%) participantes informaram n&o ter tido esse tipo de
dificuldade Gréfico 5).

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 N3o ®Sim

Gréfico &: Percepcdes de representantes dos laboratérios analiticos quanto as dificuldades com processos de
obtencao de padrdes analiticd=onte:Elaboradgelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS
Excel

86



Aos participantes que responderam afirmativamente a essa questdo, 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 aigpgetiutivo.

Essas informacbes sédo coerentes com a discussédo previamente apresentada no presente
Relatorio na secéo referente a caracterizacéo do problema regulatério, sendapartausas

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 construcéo

de alternativas(videa Scern2 a5SaAONARern2 Rl a t2aaN@Sia !'f4GS

4 4

t NEOofSYlI wS3dzE I GsNA2¢ RSaAGS wStllisNR20

Assim como os participantes dos demais perfis, 0s representantetabloratérios
analiticosforam questionados quant@s suas expectativas em relacdo a regulacdo dos
produtos de Cannabis para fins medicinais no pais (questédo aberta). Os textos das respostas
foram avaliados individualmente e consolidados de forma a sintetizar as ideias apresentadas.
Os textos consolidaddsram utilizados para gerar uma nuvem de palavras, com auxilio da
ferramenta online disponivel efmtps://www.wordclouds.com com o intuito de enfatizar os
termos que representam as ideias mais recorrentes nas respostas recebidas (88jafico
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Gréfico &: Nuvem de palavragerada em www.wordclouds.coma partir dos textos das respostas dos
representantes dos laboratérios analiticos relatando as suas expectativas quanto a regulacdo de produtos de
Cannabis para uso medicinal no pais

As principais preocupacdes 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
populacao foidestacadasendo 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
condi¢cBes para desenvolvimento de laboratorios especializados e incluineis@eptiva 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 fagssubsidios obtidos a partir dessas
manifestacbes foram considerados durante a fase de levantamento de alternativas do
processo de AIR refletido no presente Relatofiide & Scern 2 a5 S & ONAR cen 2

RI

T GSNY I GADlF A LI NI 9YFNBYyGlYSydz2z R2 tNROfSY!

Outros Perfis

Do total de 989 formularios completos recebidos, 305 (3défespondem aespostas
identificadas como provenientes de outros participantes, que ndo se enquadravam nos perfis
listados anteriormenteFoi disponibilizado aoparticipantes dess@rupo um espagoem
campo abertgpara incluirem informacdes adicionais solrsua relacdo com o tema.

A partir das respostas, fpiossivelconstatar que a maioria dos participantes que se
identificaramcom esse grupo era de estudantes, principalmente de areas da sadddaos
interessados no tema de forma geral, incluindo aqueles que manifestam interesse em obter
acesso a produtos obtidos a partir @e sativgpara fins medicinais, seja para uso préprio ou
de outros aos seus cuidad@ém de representantes de associacdes e profissionais de outras
areas que atualmente ndo sdo diretamente relacionadas a educdo, prescricdo ou
dispensacdo desses produtos, comaontologia, medicina veterinariaireito, psicologia
enfermagem fisioterapiae nutricdo, além de professores com diferentes perfis (Graficp 3

Osparticipantesdesse grupo foram questionados se os proprios 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 deratamento, enquanto 80 participantes (26%) responderam que néo (Grafico 38).
Aos participantes que responderam afirmativamente, foi dada a oportunidade de indicarem
0S motivos do seu interesse (questdo aberta). As respostas foram diverséermaos de
conteudo, porém, notase que muitas das condi¢des clinicas que os participantes desse grupo
informaram como motivadoras do interesse pela busca de tratamento com produtos obtidos
a partir deC. sativaassemelhanse as que foram mencionadas com mais frequéncia pelos
participantes do grupo dos pacientes e seus responsaveis, com destague para ansiedade,
dores crénicas, fibromialgia, depresséao e disturbios do sono.
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Gréfico ¥: Nuvem de palavrageradaem www.wordclouds.cona partir das respostas dos participantgse
informaram pertencer a outros perfis, além dos identificados anteriormente no formufétioando os termos

mais frequentementetilizadospara descricdo de suas relag6es 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

Grafico B: Manifestagbes dos participantes de outros perfis quanto ao intergssaieiar tratamento médico
com produtos obtidos a partir d€. sativa Fonte: Elaboradopelos autores a partir dos dados da consulta

utilizando MS Excel

Ao serem questionadaose ja buscarampor medicamento ou produto d€annabise
encontrado alguma dificuldade que tenha impedido o acesso, foram recebidas 185 respostas
indicando queos problemasenfrentados eramrelacionadosa custos, 134 disponibilidade
em farmacia e 130 a obtencao da prescricdo médica. 93 participarftesnaramque esse
guestionamento n&o se aplica aos seus casos. Sakentge nesa pergunta era permitido

ao participante assinalar mais de uma opc¢ao de resp&tafico 3).
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Dificuldades de acesso aos produtos buscados

N3o se aplica

Obtengdo da
Prescri¢ao
Médica

Disponibilidade
em Farmacia

Custo

Grafico ®: Quantitativo de participantes de outros perfis que relamn dificuldades de aceso aos produtos
obtidos deC. sativae tipos de dificuldades relatadaBonte: Elaboradopelos autores a partir dos dados da
consulta utilizando MS Excel

Notase que, assim como foi observado nas respostas de pacientes para questao
semelhante, o fator custo destas® entre os demais como limitante ao acesso. Também foi
dada aos respondentes a oportunidade de incluir informagdes adicionais sobre asatiiésuld
encontradas, em campo aberto. Essas informagdes foram consideradas ao longo do processo
de AIR, principalmente na etapa de defini¢cdo de alternativas de atuacéo regulatoria, visando
identificar aquelas que possam contribuir para minimizar esse tiptifaelldade(vide secéo
G5SaO0ONA®en2 RIa t2aaN@SAa !''fGSNYyIFGASEA LI NI
Relatério)

Por fim, os participantes foram questionados quanto as suas expectativas em relacdo
a regulacéo do acesso a produtos de Cannabis para fins medicinais no pais (campoCsberto).
textos dasrespostasforam tratados da mesma forma que os correspondermes demais
grupos, ou sejaavaliados individualmente e consolidados de forma a sintetizar as ideias
apresentadasgerandouma 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 (Gréfico

Assim comao 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 reducéo dos
custos. Outos temas também foram recorrentes, como a importancia de se incentivar as
pesquisas cientificas e de promover a capacitacao dos profissionais que atuam na prescricao
e dispensacédo desses produtos e no acompanhamento dos pacientes. Também foi ressaltada
aimportancia de se adotar estratégias que favoregam o acesso da populagéo a informacdes
confidveis e de qualidade sobre o tema. Os subsidios recebidos foram considerados durante

0 presente processo de AlRide 48 Scen2 a5S&AONAReA?2 Rl A t23aaNOD
OYFNBY Ul YSyl2 R2 tNRoOfSYlF wS3dzZ I GsNA2¢é¢ RSail
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Grafico 40: Nuvem de palavragerada em www.wordclouds.coma partir dos textos das respostas dos
participantes de outros perfiglatando as suas expectativas quanto a regulacao de produtos de Cannabis para
uso medicinal no pais

Contribuicdesle todos os perfis sobre a RDC n° 822019

O questionarioelaborado continha uma secédo especifica, disponibilizada a todos os
participantes, independentemente do perfil selecionado, com espaco para contribuicbes
especificas sobre o texto da RDC n° @22019. No inicio da se¢éo, 0s participantes eram
guestionados se teriam contribuicdes especificamardacionadas revisdo da RDC n° 327
da2019.Do total de 989 participantes que completaranfoamulério, 825 (83%) informaram
nao ter sugestdes ou contribuicdes relacionadas a perspectiva de revisdo da noroentenq
164 (17%) forneceram sugestfes sobre um ou mais capitulos da nGmragco 4-a). Os
participantes que informaram ter contribuicdes sobre a norma eram direcionados as questdes
seguintes, que forneciam espaco para inclusdo de sugestdes e comentarios sobre os textos de
cada um dos capitulos da RDC n° 822019. Com relagéo a essas questdes, 0s quantitativos
de sugestdes recehidreferentes a cada capitulo sdo apresentados no Grafido. 4

a) Vocé tem sugestdes ou contribuicbes relacionadas a b)  sugestdesou contribuicdes sobre a RDC n®
perspectiva de revisdo da RDC n2 327/2019? 327/2019

57
i

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

Gréficas 41-a e 41-b: Percentuais de participantes que apresentaram contribuicdes sobre o texto atual da RDC
n°® 327de 2019(a) e quantitativos decontribuicées recebidgsor capitulo (h)Fonte:Elaboradopelos autores a

partir dos dados da consulta utilizando MS Excel

m N3o = Sim
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Ascontribuicbesrecebidas sobre o texto da RDC n° 32722019 foram categorizadas
guanto ao seu conteudpreviamente a sua analiseonsiderando o tema principal abordado,
de forma a possibilitar melhor comparacao das sugestdes e avaliacdo de seu merito técnico e
viabilidade na etapa seguinte. Nessa etapa, as contribuicbes também foram triadas quanto ao
enquadramento no escopo da moe e de sua proposta devisao

Dos 164 participantes queenviaram contribuicdes sobre a norma, 102 (62,2%)
apresentaram apenas sugestoeassificadasomo fora do escopo por trazerem propostas
incompativeis com a abrangéncia da atuacéo da Anvisa ou com contetdo nédo relacionado ao
contexto regulatério abordadogue ¢€ limitado a regulacdo de produtogsarmacéuticos
analogos a medicamentos, visando ao controle dos riscos e a promog¢ao do uso raéonal
abrangendo outros tipos de produtos ou us(Srafico £). Essa contribuicdes foram
desconsideradas no processo de revisdo da horma propriamente dito, porém, os registros das
respostas recebidas foram mantidos considerando a possibilidade de servirem futuramente
como subsidios para delineamento de a¢des e medidas ndo normativas voltaderstacaio
da populagéo no que diz respeito a temética dos produtos medicinais olltzdDsativa.

Os outros 62 participantes que submeteram respostas as questdes apresentadas nesta
secao apresentaram ao menos uma sugestdo ou contribuicdo passivel de enquadramento
dentro do escopo da revisdo da RDC n° 325 2019. Dos participantes que enviaram
contribui¢cdes dentro do escopo do tema, 49 (79%) identificasamomo pessoas fisicas e 13
(21%) como pessoas juridiq&rafico 2).

Contribuices sobre a norma

B Com uma ou mais contribui¢des dentro do escopo
B Fora do escopo
Graéfico £: Distribuicdodassugestdes de revisdo do texto da RDC n°d&Z019conforme classificacdo quanto

ao enquadramento nascopoda revisaoe procedénciaFonte:Elaboradopelos autores a partir dos dados da
consulta utilizando MS Excel
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Quanto aostemas abordados nas contribuicbes enviadas, foram identificados os

seguintes assuntos, presentes em uma ou mais das respostas enviadas:

Manipulacao de
produtos de Cannabi
e itens relacionados

Prazo de validade dj
Autorizacdo Sanitarig

Alteracdes poOAS

Teor de THC e perfi

de canabinoides

Importacdo do
insumo e itens
relacionados

Publicidade,
divulgacédo de
materiais
informativos e itens
relacionados

Prescricao/
dispensacéo/acessd

Especificac6es de
qualidade,
estabilidade e itens
relacionados

Procedimentos
administrativos e
itens relacionados

Vias de
administracéo/
formas farmacéuticay

Racional técnico e
outros itens
relacionados

Farmacovigilancia €
itens relacionados

Monitoramento
analitico,
terceirizacdo de CQ
itens relacionados

Inspecéo e

- e Fora do escopo
fiscalizacéo P

O quantitativo de contribuicdes que puderam ser enquadradas em cada um dos assuntos

supracitados é apresentadw Grafico 43, a seguir.

Temas Abordados
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Grafico43: Quantitativo de contribui¢cdes recebidgeanto a revisdo da RDC n° 327 de 2GXthforme tema
central abordadoFonte:Elaboradgelos autores a partir dos dados da consulta utilizando MS.Excel
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Ascontribuicdesclassificadas como dentro do escopseparadas conforme os temas
supracitados foram consideradas durante os processos de discussao das alternativas

pertinentes a cada tema e da reviséo do texto normagided Scern 2 G5 S& ONA en2 RI 3

Lt GSNY I GAGEFAa LI NI 9y FNBY(l Y Safaidgo). Rabe resbiRad f S Y |
gue, embora nem todos os temas tenham sido trabalhados seguindo uma metodologia que
envolvesse a elaboracao de alternativas e comparacéo destas de forma sisteenggvisao

do texto normativo buscou abranger o espectro dos aspectos abordados nas sugestdes de
forma mais ampla.

Gontribuicdes de todos os perfis solmnedidas ndo normativas complementares a RDC n° 327
de 2019

Ao final doformulério, os participantes de todoss perfis foramquestionadosse
teriam sugestfes 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 d&. sativa A questéo 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 deilgaessi sintese
das sugestdese utilizados para gerar uma nuvem de palavras, com auxilio da ferramenta
online disponivel emttps://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 € apreseat&dafito 4.

Entre os principais aspectos abordados nas sugestdes recebidas, desmca
relevancia da construcédo destratégiasvoltadas a divulgacdo de informacdes confiaveis e
claras para a populacdo, que notadamente tem interesse em maior acesso ao conhecimento
sobre o tema. Nesse sentido, muitos participantes apresentaram sugestdes de abordagens
envolvendo campanhas educatiyd®em como a elaboragéo de documentos e materiais de
carater orientativo, como guias, cartilhas e manuais, além do oferecimento de evemas c
cursos e palestras, com criagdo de espacos para a construcdo de um dialogo continuo com os
diferentes atores envolvidos. Alguns participantes também ressaltaram a importancia de
capacitacdo dos profissionais envolvidos no atendimento aos pacientesipatimente dos
prescritores, com algumas sugestdes de inclusdo do tema na grade curricular de cursos da
area da saude. Outra preocupacdo manifestada por alguns participantes era relacionada a
importancia de se as fortalecer as atividades de fiscalizacgarimorar o controle sobre
produtos importados por meio de autorizagdes individuais, que atualmente n&o possuem
requisitos de qualidade e producéo analogos aos de medicamentos. Também foi ressaltada a
importancia de atuacdo do poder publico de forma a éotar e favorecer a pesquisa
cientifica com a espécie e seus constituintes em territério nacional.
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Gréfico 4: Nuvem de palavrageradaemwww.wordclouds.cona partir das contribuicdedos participantes de
todos os grupoa respeito de possiveis alternativas ndo normato@splementares a RDC n° 3242019

Os subsidios recebidos por meio das respostas a essa questdo foram considerados
durante o presente processo de AIR e apontam para a importancia de construgdo de
estratégias envolvendo alternativas regulatérias ndo normativas em carater complementar as
alternativasnormativas 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 obtidoLdsativa bem como comuwar a
populacdo informacdes pertinentes quanto a atuacdo da Anvisa, dando maior clareza aos
objetivos das estratégias regulatorias adotadas e as suas limitacdes. As perspectivas discutidas
ao longo do presente processo de AIR voltadas a elaboracao deég&isadessa natureza sao
refletidas na secéo referente a descrigdo das alternativas regulatorias do presente Relatorio.

95


http://www.wordclouds.com/

VIIl. Descricao das Possiveis Alternatipasa Enfrentamento do Problema
Regulatorio

O processo delevantamento e posterior comparacdodas alternativas para
enfrentamento do problema regulatério envolvaliscussdes conduzidas durante Oficinas
mediadas pela COAIR, caparticipacdo de representante® dliferentesareas da Anvisa
envolvidas com o tem&GMESP, GPCON, GGFIS, GELAS, GGPAF ¢ &8gdRBficinas
foram realizadas entrd7/08/2022 e06/04/2023. As discussfes pertinentes a cada tépico
foram subsidiadapelas contribuicbes recebidas por meio dos mecanismos de participacao
social utilizados ao longo do processo de fifegecdar t | NI A OA LI ceRetatorfo OA | £ € F
bem como por informacfegeferentes a outros modelos regulatérios implementad@sn
diferentes paise¢/idesecdod a | LIS YSy (i2 RI 9 E LIS NA ReM@ia)l Ly d SNy

Alternativas ndo normativa

Deacordo com o Guia de Analise de Impacto Regulatério da An@sa n° 17/2021,
as alternativasregulatériasndo normativa sdo aquelas quado envolvem a edicdo de &o
ded O2 Yl yR2 SenOggralmERté fGnélamentadas estratégiasomoincentivos
recomendacdes ecampanhas orientativas(ANVISA 202Db). Entre os instrumentos
regulatérios que se enquadram nessa categoria, destas@mnos Guias, de carater
recomendabrio, os Manuais,e os documentos de Perguntas e RespostasNotas Técnicas
e asacdes de comunicacao de forma geral, estes Ultivaddos a orientacdo e informacao
(ANVISA202D).

Em relacdo a categoria de produtos de Cannabis ctradaitoriamentepela RDC n°
327 de 2019, algumas estratégias envolvendo a elaboracdo desse tipo de instrumento
regulatorio ja foram iniciadas, incluindo a publicacdo Flerguntas e Respostas sobre
AutorizacacSanitaria de Produtos de Cannalem 2020 além dewebinars relacionados ao
tema, com divulgacao de informacdes e abertura de espacos para esclarecimentos de.ddvidas
No entanto, considerando as caracteristicas do tema e a evolug¢édo continualtecsoento
relacionado, bem como cenario atuatle revisdo de instrumentos regulatorios existentes,
importante planejamtualizacdes e aprimoramentos das estratégias ja adotadas, bema&omo
elaboracao de novasstrumentostambém voltados a atuacao regulatoria ndo normativa, em
carater complementarde formaa reduzir a assimetria de informp@o e contribuir para a
democratizacdo do acesso ao conhecimento relacionado ao tema regulatério em discussao

O conjunto de medidas regulatérias ndo normativeembém abrange estratégias
baseadas em autoegulacédo ou corregulacd@NVISA202Db). Entretantg estratégia de
adesao voluntaria sdconsiderads viavas apenas quandondo ha interesses publicos
relevantes envolvidos, em especial, questbes ndo relacionadas a seguranca ou saude, ou
guando os riscos e 0s impactos envolvidos sao b&Me¥1SA202D).
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Ademais, devese atentar para o risco de captula regulacagor interessesle entes
regulados em detrimento d@rotecdo da saude da populacddssim tais medidas nao
normativasnao sao adequadas para avaliacéo e gestéo do risco de produtos de Cajumbao
analogos aos medicamentos e tém seu processcAut®rizacdo Sanitaria classificad como
atividade de alto risco (nivel lll) p&t@®C n° 743, de 10 de agosto de 20RRVY1SA202D). Assim,

o levantamento de alternativas ndo normativas durante o processo de AIR refletido no presente
Relatério desconsiderou esse tipo dabordagem voltandose a proposicdo de estratégias
embasadas em instrumentos regulatérios complementares as medidas normativasaqasies
citados no inicio da presente secéo.

Consideranda complexidade do tema regulatério em discusséim, torno do qual é
comum haver grande assimetria de informacdo, € importante qeamns desenvolvidos
mecanismos de comunicacdo clara cosagentesinteressados, principalmente pacientes e
prescritoresde forma a esclarecer sobos pontos fortes e as limitacddses modelos regulatérios
adotados (HPRA 2017; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 022fe o0 processo de AIR
refletido no presenteRelatério, foi possivel constatarimportancia & construcao de medidas
voltadas @rientacao e informacao da populacéi® forma aesclarecer quanto aos beneficios
e riscos dos produtos de Cannal@ssimcomo de outros produtofarmacéuticos obtidos a
partir da espéciepossibilitando, inclusive, uma melhor compreensao das distingées entre
diferentes categorias de produtos e medicamentos.

A partir da consulta realizada por meio flmarmulario E-Participa, foi possivel também
constatar queexiste, de fato, um interesse notavel de grande parte da populagdo em ter
acesso a informacées confiaveis sobre o tdmdesecdod t | NI A OA LI cen2 { 20A I ¢
Relatério).Nesse contextop desenvolvimento de a¢des de comunicacdo pela Agéncia pode
ser de grande utilidade para divulgacdoadmhecimentcem linguagem acessivélem como
para uma comunicacdo mais claapopulacdoa respeito daatuacdo da Anvisag fim de
alinhar expectativas eeduzir perc@cdesdistorcidasa respeito das estratégias regulatérias
existentes A importancia de considerar esse ultimo aspecto foi, inclusive, ressgt@ada
especialistas convidados durante reunides para discussdo de temas técnicos ao longo do
presente processo de AlRded Sceen2 at I NIAOALIl cen2 {20A1Ff€é¢ R2 LJ

Ademais, conforme apontado durante etapa de caracterizacdo do problema
regulatério ha demandase expectativasido realistaeem parte da populacacelacionadas
aos produtos obtidos d€. sativaembasadagrincipalmente navalorizacdo exacerbada de
seussupostos beneficios sulvalorizacdo de riscodgle forma incoerentecom asevidéncias
cientificas de seguranca e eficacia existenpdde secdod / I NI OG SNAT | cen2 R?2
wS3dzf  isNRA2é R2 LINBASYy(diS wStlFisNAR20

Ascaracteristicas de muitas das contribui¢cdes recebidas-Participa refletem esse
cenario e confirmam a existénciastes distorcdes\Videa Socen 2 at F NI A OA L) cen2 {
Relatorio).Tal constatacao reforca ainda mais a importancia de engajamenfindgaem
acOes decarater informativosobre o temaincluindoa perspectiva de desenvolvimento de
meiosde divulgacao cientificam parceria conuniversidades e instituicdes de pesquisa
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Caso esse papel nédo seja assumido pela Agéingia risco de agravamento desse
aspecto do problema regulatério em questdo, poss informacdesdisponibilizadas a
populacdo serdo predominantemente aquelas divulgag@as agentes com interesses
econdmicoem incentivar o consumo desse tipo de produto em detrimento do uso ragional
gue muitas vezes sao incorretas ou distorcidas em razdo desses inte(eskesecao
G/ F N OGSNRAT Fen2 R2 t NROf SYIl .Wwhdtdatelréssaldy 2 ¢ R 2
porém, que pardornar tais medidas efetivas, €sencial estabelecer canais de comunicacao
com a populacagara obtencao de informacgdes que possibilitemlhor entendimento de
suas perspectivasinterpretacdes e duvidassobre o tema gerandq assim, subsidios
importantes para o direcionamento das campanhas informatd@gorma a maximizar as
chances de se alcancar os objetivos pretendidos

Além dos aspectosupracitados cabe destacar, ainda, queaalocdo de estratégias
voltadas a orientacaoatepresentantes do setor produtiiem o potencial de contribuir para
a melhoria da qualidade das informacdes recebidas por ocasido das solicitagcbes de
Autorizagc6essanitarias de produtos de Cannakisconsequentemente, para maior celeridade
do processale avaliagcdo regulatéridNesse sentidoa elaboracdo de versdes atualizadis
Gt SNHdzy G I & e&realizdcao de rovobehidarstematicos sdoalternativas viaveis.

Outra estratégiapossivelé a elaboracdo de um Gua@m recomendacdes técnicas
sobre as melhores praticgertinentesao cumprimentodosrequisitosregulatérios aplicaveis
a categoria de produtos de Cannabisl alternativacomplementaas medidas normativas
propostas ao longo do presenfgrocesso de AlIRom o intuito depromover a melhor
compreensio ddexto normativo(videsecdod ! £ G SNY I G A Bl y2NXI A DFY NB
RS H dowdesente Relatorjo Cabemencionar que, durante a consultaalizada via £
Participa a grande maioria dos participantes do setor produtivo (85%) indicou que considera
util apublicacdo de documentos de caréater orientativo ou recomendatério voltados ao setor,
incluindo Guias especificos elaboracdo desse tipo de documento também figurou entre as
principais sugestdes recebidas por meio das respostas a ultima questao do referido formulario
(vide secdodParticipacdo Socktlo presente Relatério Para além daomunicacéo ao setor
produtivo dos entendimentos técnicos da Agéncia sobre o teowsm perspectiva de
contribuir para melhorqualidade @s informacdes apresentadgelas requerentes de AS,
esse tipo de estratégimmbémtem o potencial de contribuir para viabilizacdo da futura
regularizacdo de produtos de Cannabis conmexlicamentos

Diante do exposto,com o intuito de auxiliar no cumprimento dos requisitos
normativos e conferir maioceleridadee transparéncia ao processo de avaliagégulatéria
dos produtos de Cannabiforam levantadas as seguintes alternativas ndo normativas, a
serem adotadas em carater complementamasdidasnormativas:
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e Guias

APublicaciade Guiacom recomendacgdesécnicasrelativasao atendimento
dosrequisitosregulatériospararegularizacae autorizacdode produtosde
Cannabis

e  Ferguntas e Respostas

ARevisio,complementacdoe atualizac&o periédica do documento com
Perguntase Respostageferente a AutorizacdoSanitariade produtos de
Cannabis

ame AcOes de comunicacao

wDesenvolvimentale campanhasle informacéoe orientagcdosobreo tema

wComunicagcdo a populacdo sobre a atuacdo da Anvisa, prestando
esclarecimentosa respeito dos objetivos, pontos fortes e limitacdes das
decisbegegulatériasreferentesaotema

As alternativas ndo normativas ndo foram submetidasraparacao formal de custos
e impactos por ndo trazerem 6nus ao agente regoldohporta ressaltar ques propostas
supracitadasinda serao discutidas e aprimoragdasjueessesmateriaisserdo elaborados e
publicadoseem momento posterior & publicagdo da norma revisgldm dissoas campanhas
informativasdemandamum planejamento no médio e longo prazofim de seestabelecer
atividades continuadas.
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Alternativa normativarevisao deaRDh° 327de 2019

Para fins delevantamento e avaliagcdo das alternativas regulatorikes carater
normativo, arevisdo da RDC n° 32/¢ 2019foi subdividida endiferentestopicos abordando
alguns aspectosconsiderados mais criticos dseu texto atual e, para cada um, foram
identificadasalternativasde atuagéo considerando os subsidios das etapas anteriofes
alternativa de ndo acastatus qugfoi utilizada como referéncia para comparacao das demais
alternativaspara cada topicoOs diferentes topicos asrespectivasalternativas conforme
levantamento inicial, sdo resumidos no diagrama a sedugufa 10. No diagrama sao
apresentadas todas as alternativas identificadas nas Oficinas, inclusive aquelas
posteriormente descartadas.

As alternativagdentificadadoram entdo submetidas individualmente a uma avaliagéo
critica quanto a sua viabilidade, considerando fatores como

a) a plausibilidade da contribuicdo individudhs alternativagpara que osobjetivos

previamente definidos durante a A#iejam alcancados;

b) a coeréncia técnicaientificae a viabilidade de implementacdo e manutencdo das

medidas;e

C) 0s riscos assumidos em cada cenario.

As alternativas consideradas inviaveis foram descartadado sendo objeto ds
analises comparativas adapa seguinte A triagem ea eliminagéo de alternativas durante a
andlise de viabilidade &b em alinhamento com aispostono Guiada Anvisa sobre AIR,
conforme trecho transcrito a seguidAs alternativas consideradas inviaveis devsen
descartadas e nao serdo objeto de comparacaoimpsictos, proxima fase da AIRNVISA
2021b).

As discussoes individuais dafternativas identificadas para cada tépjdoncluindo as
justificativasparaexclusédadaquelas consideradas inviaveséio 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

FiguralO: Diagramade alternativas inicialmentedentificadasreferentesa reviséo da RDC n° 327/2019, com

hierarquizagdo conforme o topico relaciona@digrama foi gerado utilizando a plataforma Miro®.
*Alternativas descartadaposteriormente
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1 Prazo devalidade da Autorizagdo Sanitaria e possibilidade de sua renovacdo ou
prorrogagao

Atualmente, aRDCn° 327 de 2019 prevé, em seu artigo 8°, quéa Autorizacéo
Sanitaria dos produtos de Cannabis tera prazo improrrogavel de 5 (cinco) anos, coptaos a
a data da publicacao da autorizacéo no Diario Oficial da Uni20@£ @ disposto no referido
artigo reflete o carater transitorio dalutorizacfesSanitarias concedidas aos produtos de
Cannabis, considerando o processo simplificado de avaliacdo regulaphicavel 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 evidénciasle seguranca e eficacia visando a futura regularizacdo destes como
medicamentos especificos ou fitoterapic@.artigo 77 da RDC 827 de 2019 reflete tal
perspectiva, a@stabelecetj dz®s grodutos de Cannabis que ndo se adequarem & categoria
de medicamentos no prazestipulado nesta Resolugdo terdo a Autorizacdo Sanitéria
cancelada @

Ocorre, porém, que o referido prazo pode ser insuficiente para conducao de estudos
adequados para earacterizacaalo perfil de eficacia e seguranca de um produto de Cannabis
de forma conclusiva, principalmente nos casos em que ha necessidade de desenvolvimento
clinico completo, desde as fases iniciais. Ademais, cabe considerar que, alguns meses apoés a
publicacdo da BC n° 32te 2019, a pandemia de COVID foi oficialmente declarada pela
OMS, e seus efeitos tiveram impactos negativos diretos sobre didéalei de conducédo de
estudos clinicos durante os anos seguintes.

Diante do exposto, notae que a manutencéo do prazo de validadeDBeanos para
asAutorizacdessanitarias de produtos de Cannabis, sem a possibilidade de prorrogacao, pode
caracterizar unfator limitante para aconducao de estudos necessarios a regularizagao futura
como medicamentos de muitos dos produtos ja autorizados desde a publicacdo da norma.
Nesse sentidofoi levantada a possibilidade deevisdo do referido prazo owde sua
prorrogacdo Cabe ressaltar, porém, quéo foi considerada a possibilidade de altecar
carater transitorio dagwtorizacdesanitariasdos produtos de Canigs, visto que estas sao
concedidas na auséncia dena avaliacao apropriada da relagéo beneffsoodos produtos
em questdo apoiada eravidéncias de eficicia e seguranca

Dessdorma, foramidentificadasas alternativaslescritas a seguir.

a) Manutencdo do prazo de validadsstabelecido de 05 anos, sem renovag¢amtus
quo)

A manutencao datatus qug com definicdo d prazo de05 anos improrrogaveis para
asAutorizagbesSanitarias de produtos de Cannabi@ incluida entre as alternativas para fins
comparativos Nesse cenarioha a perspectiva de que muitos dos produtos atualmente
autorizadosem carétertransitorio ndo venham a sr regularizados como medicamentos
futuramente
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Contribui paraessa projecaoem especialp fato de que o prazo de05 anospode ser
insuficiente para @onstrucdo das evidénciale seguranca e eficacecessariaao registro
de medicamentogprincipalmentenos c&os em que se faz necessario conduzir um processo
completo de desenvolvimento clinico desde as fases iniciais. Da perspectiva do setor
produtivo, esse cendrio podgazer insegurancas e desmotivar investimentos em pesquisa
por parte dampresagesponsaveis pelos produtos de Cannabis

Algumas dasdificuldades enfrentadas pelo setorno sentido de viabilizar a
regularizacdo de produtos de Cannabis como medicamentgrazo de05 anos sao
demonstradaspor contribuicdes recebidas por meio do questionéeietronico EParticipa
(videa Scen2 dat I NI A OA LI ceReiatorip)2A0 Xodd, fédramRdentifica&BE Sy (0 S
respostas apresentadam secao do questiondrio destinada as sugestdes de revisdo do texto
da RDC n° 32de 2019que abordavam esse topico, todas cangumentacdo embasada na
necessidade de estabelecimento de um pragmra asAutorizacdesSanitarias que seja
compativel com a concluséo das etapas necessérias a avaliacdo clinica do [Eottetas
dificuldades ressaltadas por esses participantes, destesmamimpacto que a pandemia de
QOVID19 teve sobre os estudos planejados ou iniciados desde a publicagéwrda, bem
como a inviabilidade de concluséao de grande parte dos processos de desenvolvimento clinico
dentrodo prazo de05 anos

J& d perspectivados pacientes e prescritoreé esperadaa reducdo do quantitativo
de opc¢desle produtosde Cannabisdustrializadoslisponiveis no mercadtaso o prazatual
seja mantidg visto que produtos autorizados podem néo ter sua regularizacdo como
medicament@ aprovadanesse prad. Ressaltsse que & Autorizacdes Sanitarias desses
produtos serdccancelads, conforme art. 77 da RDC n° 327 de 20A%alta de opcdes de
acesso a produtos regularizados pélavisa por sua vez, pode ser um fator matdor da
demanda por produtogue nédo tenham passado pela avaliacdo da Agéncia, para 0s quais nao
h& garantias de atendimento a critérios de Boas Praticas de Fabricacao pard@osetros
minimos de qualidadeplicaveis a categoria de produtos de CannédBUZA; HENRIQUES;
LIMBERGER, 2022)

Diante do expostpé possivel concluir gueasoos critérios atualmente dispostos na
RDC n° 32de 2019sejam mantidos nque diz respeito &alidade das Autorizagcbes Sanitarias
dos produtos de Cannabigprevalecerd& um cenariem que a maioria dos produtos
autorizados tera perspectivas rezidas de obtencdo de registro definitivocomo
medicamento. Nesse contexto0 investimento em pesquisas clinicasmvolvendo esses
produtos ndo é incentivad@onsequentementetorna-se mais dificil auperacaale lacunas
atualmente existentes em termos de conhecimentos cientificos quaefwacia de produtos
contendo insumos obtidos a partir de. sativeem diferentes condicéedemaisha riscos
de que muitas das opcdes de produttes Cannals regularizadosios termos da RD® 327
de 2019 ou suas atualizacdedo se sustentermo mercado nacional no médio prazo dada a
perspectiva de vencimento dauforizacaoSanitaria
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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 viabilizaracesso aogrodutos de Cannabis para
pacientesndo responsivos a outragpcoesterapéuticaspem como de incentivar eonducao
de pesquisanecessérias a construgcdo de uma base alghecimento cientifico quéorne
possivel aegularizacdalesses produtos como medicament®sjue apoie a pratica clinica e
0 seu uso raciongl avaliouse a possibilidade de ampliagdo do prazo de validade das
Autorizacdessanitarias concedidagspmacontrapartida deapresentacappelasempresasde
documentacéo relativa ao planejamerdo desenvolimento clinico de seus produtos

Essapossibilidadefoi abordada em algumas contribuicdes recebidas por mei&do
Participa conforme mencionado no item anteridEntreessas sugestdeslgumas indicavam
que, para viabilizar a conclusdo de estudos com esse tipo de produtonsegasario um
prazo minimo deQ7 anos. Outrasugeriam que o prazo de validade dastorizactes
Sanitarias fosse ampliado para 10 anos. Cabe destacarnguitas dessas contribuicdes
mencionavam que seria adequado condicionar essa ampliacdo dogwamwio a Anvisa de
informacdes eferentesao desenvolvimento clinico do produto em questdo, incluindo a
apresentacao de cronograma.

No entanto, durante a analise de viabilidade, constateel que a adocaaessa
estratégia, com publicacdo de novo texto normativo definindo um prazo de validade maior
para asAutorizacdesSanitarias, resultaria emuma situacdo complexa do ponto de vista
regulatério, comassimetria de condi¢cdesntre os produtos autorizados na vigénda RDC
n°® 327de 2019e aqueles autorizadasonforme os novosritérios, apds publicacao da norma
revisadaNesse sentidpa ampliacédo dos prazos de validade A8dos produtos de Cannabis
jaregularizadosido poderia se dar de forma autdtica ja que dependeria do atendimento
as condicdes definidas no texto normativo revisado, incluindo a apresentagafodeacdes
referentes ao plan@mento e conducao de estudos clinicas quais dependem de avaliagédo
da AnvisaAlém disso, as informacdes referentes ao desenvolvimento clinico dos pratiitos
Cannabigjue seriampassiveis dapresentacdo no momento da peticéucialde ASseriam
limitadas, 0 que acarretaria a necessidade de estabelecimento de mecanismos regulatérios
para acompanhamento a conducgéo dos estudos propostos trazendo maior carga
administrativaao regulador Diante do exposto, essa alternativa foi considerada inviavel e
desconsiderada nas etapas seguintes do processo de AIR.

¢) Manutencédo do prazo de validade de 05 anos com possibilidade de renovacgéo, com
definicdo decondicionantes sobre os estudos clinicos a serem atendidas por parte das
empresas

A terceira alternativa considerada durante as discussdes desse temabluséo de
previsdono texto normativo para a renovacgao dastorizacdesanitarias dos produtos de
Cannabiscondicionada a apresentacdo decumentos e informagdeadicionais referentes
ao desenvolvimentalinico dos produtos em questéo.
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Assim como no caso da alternativa discutida no item anterior, os principaisvaoigjeti
da presenteaalternativa foram também aiabilizacdo do acesso aos produtos de Canrebis
incentivo a pesquisa clinicA. principal distinca@ntre essas alternativas seria a de gue
caso da renovacdo dautdrizacdo Sanitérisseriapossivel estabeleceiondicionantes mais
complgasem termos de evidénciaglacionadaso estudocom oproduto de interesseuma
vez que € esperadgue 0 prazo ded5 anos da AS inicial seja suficiente padelneamento
de um plano de desenvolvimento clinico adequado, aprovacdo de protocolos e inicio dos
primeirosensaiosAlém disso, a possibilidade de renovacao da AS seria aplicavel também aos
produtos j& autorizados na vigéncia da RDC n° @&2019 permitindo um tratamento
isondmico aos entes regulados

Apresente alternativaambémesta alinhada contribuicdes recebidas por meio @
Participa. Entre asrespostas apresentadasobre esse ponto, destacase algumas de
participantes do setor produtivo que sugeriam a inclusdo da possibilidade de renovacédo da
AutorizacdoSanitaria do produtode Cannabiscondicionada a apresentacdo de informacdes
adicionais sobre ostatus da investigacdo clinica para suportar sadequag¢docomo
medicamento, como racional de desenvolvimento clinicoomogramado processo.

Entreessas contribui¢cdes, destaese uma que trouxe um embasamento apoiado em
levantamentos de tempos médios para conducdo das principais etapas envolvidas no
processo dalesenvolvimentcaclinico de medicamentos no Brasil (incluindo estudos de fase |
Il e 1ll), concluindo que seria necessario um prazo minim@7danos 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 praduto
Cannabis, devee considerar, ainda, que o processo de importacdo de produtos com
finalidade de pesquisa tem duracdo aproximadaOdeano, tempo este que tem impacto
consideravel no cronograma de pesquisa clinica.

Cabe ressaltar queJaan dos subsidios recebidesa E-Participa,a possibilidade de
permitir a renovacdo dasAutorizacdes Sanitarias de produtos de Cannabis com a
condicionante deapresentacdopor parte das empresas interessadas oidormacoes
referentes a condugéo de estudos clinicos foi também levantiadante reunidorealizada

com especialistasonvidadosem novembro de 2022vided Socen 2  dat | NI A OA LI ocen 2

presente Relatério). Na ocasidoyessaltouse a importancia de incentivar a conducéo de
pesquisaslinicas no pais envolvendo produtos obtidos a partiCdeativee de valorizar as
iniciativas do setor produtivo nesse sentjdo que seria um dos principais objetivos da
presente alternativa

Diante do exposto, foi redigida a seguinte proposta texto normativo para
substituicdo do disposto atualmente na RDC n°322019:

OArt. 14. A Autorizacdo Sanitaria dos produtos de Cannabis tera prazo de 05

6O0AY 020 Fy2axr O2yilFR2&a I LI NIGAN RIF RFGL

(..)
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periodo, podera ser solicitada a Anvisa mediante protocolo de renovacédo da
Autorizacdo Sanitaria, conforme os requisitos estabelecidos nesta Resolucéao.

()

CAPITULO IV

DAS PETICOES APOS A CONCESSAO DA AUTORIZACAO SANITARIA
Secéo ll

Da solicitacdo deenovacaada Autorizacdo Sanitaria

Art. 40. A peticdo deenovacaada Autorizacdo Sanitaria deve ser instruida com
0S seguintes documentos:

I- Formulario de peticdo dos produtos de Cannabis, disponivel no portal da
Anvisa, devidamente preenchido e assinado;

[I- Comprovante de comercializacdo do produto, por forma farmacéutica e
concentracéo, pelo menos durante o 1° (primeiro) ano de sua Autorizacdo
Sanitéria;

- justificativa da solicitacao;

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

a) caracterizacao do fitofarmaco ou do derivado vegetal;

b) categoria de medicamento (especifico ou fitoterapico);

c) classe terapéutica;

d) indicagOes a serem estudadas;

d) via de administragéo;

e) discussao da plausibilidade bioldgica; e

f) objetivos gerais e duracao planejada para o desenvolvimento clinico.

V- cronograma para realizacdo dos estudos clinicos, demonstrando a
viabilidade de finalizacdo dos estudos confirmatérios antes do prazo final da
Autorizacdo Sanitaria apos stenovacaq

VE R20dzYSy il ocenz2z O2YLINRPOIFUsNAF R2 AYyNOA?Z
Clinico do Medicamento, incluindo aprovacéo de protocolos por comité de ética
em pesquisa;

VIF comprovante de aprovacdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico do
Medicamento (DDCM) pela Anvisa ou de aprovacdo equivalente pelas
autoridades competentes do(s) pais(es) onde os estudos serdo conduzidos; e
VIIF descricéo de todas as alteragOes realizadas e aprovadas pela Anvisa no
produto de Cannabis apdés a concessdo da sua Autorizacdo Sanitaria,
acompanhada de analise de risco quanto a possiveis impactos no DDCM
causados em decorréncia de tais alterag@essiderando a fase do estudo em
andamento, quando aplicavel.

§1° Arenovacgaala Autorizagdo Sanitaria devera ser requerida no 1° (primeiro)
semestre do ultimo ano do quinquénio de validade.

82° No caso de laboratérios oficiais e empresas que comercializem o produto
de Cannabis exclusivamente sob demanda publica, podera ser apresentada
justificativa de ndo comercializagéo no periodo.

83° Arenovacaoda Autorizagdo Sanitaria dependera de aprovagéo prévia da
Anvisa.
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84° Caso se verifique que o estagio do desenvolvimento clinico do produto por
ocasido do pedido denovacamao permitird que este seja concluido no prazo
de validade da Autorizacdo Sanitariaremovacamao sera deferida.

85° A manutengdo da Autorizagdo Sanitaria apos seaovagao ficara
condicionada a apresentacdo de relatérios anuais de acompanhamento do
desenvolvimento clinico do medicamento pela requerente, por meio de
peticionamentos eletrbnicos de Aditamentos ao Processo de Autorizacao
Sanitaria, no més de aniversario desta.

Coma referida alternativa, esperse que a conducao geesquisa clinica com produtos
de Cannabisseja incentivada, favorecendo, assing construcdo de uma base de
conhecimentos que viabilize a futura regularizacao desses produtos como medicamentos.

1 Reviséo dos requisitos referentes ao monitoramento analitico dos produtos de Cannabis

ARD° 327 de 2019dispds em sua Secao, ¥obreo monitoramentoanaliticodos
produtos de Cannabfabricados e importados para comercializagdo no mercado nacibeal
acordo com eestratégiaprevista emnorma, a Anvisa deveria estabelecer e coordenar um
programaespecial de moitoramento desses produtos, bem como recebsidados analiticos
de controle de qualidaddoslotes de produtos de Cannabis liberados para comercializacao.

Diante da previsdo normativa, aAgéncia elaborou um programa especial de
monitoramentode produtos de Cannabis e de medicamentos registrados na Anvisa contendo
tetraidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBDIn os seguintes objetivos:

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

II- Realizamanalises 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;

lll- Encaminhapslaudosanaliticosproduzidos no ambito do programa as autoridades
competentes, conforme o caso, para subsidiar a tomadandedgidassanitarias
pertinentes;

IV- Darpublicidadeaos resultados analiticos obtidos pgrama assim como as acoes
sanitarias adotadas pela Anvisa.

O programa especial de monitoramerde produtos de Cannabis e de medicamentos
registrados naAnvisacontendo TH@ CBDfoi iniciado em2020 e, & o final de margo de
2023, foram recebidos270 laudos analiticos referentes a lotes geodutos liberados para
comercializacdo pelas empresas fabricantes e/ou importaddedsntoras daAutorizacao
Sanitaria. conforme previsto no art. 67 da RDC n° 3% 2019. Destacae quetodos os
resultadosdos laudos encaminhados forasatisfatorios Mesmo existindo 25 produtos de
CannabigomAutorizagbesanitariasvalidesa época desskevantamentq observase queos
laudos encaminhados representanma sua maiorig, resultados referentes apenas a3
empresasPrati Donaduzz(Greencare e Cosmd@rafico 4).
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QUANTIDADE DE LAUDOS ENCAMINHADOS POR DETENTO

DA AUTORIZACAO SANITARIA
10
33 4%

45
17%

m Prati Donaduzzi mCosmed m Greencare mOutros

Gréfico 4: Quantidade de laudos analiticos encaminhados até marco de E0R8:Elaboradgelos autores a
partir dos dados da consulta utilizando MS Excel

Além disso, foram realizadaso ambito do programa de monitorament61 (uma)
analise fiscablo medicamento Mevat® e 05 (cinco)analises de orientacdem lotes de
produtos de Cannabjsealizadas pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS)elativasa diferentes concentracdede uma das empresas detentoras d&éque
estava encomercializacdolodas as andlisesalizadasapresentaram resultado safet6rio
no quese refereao teor de THC e CRIDs produtos.

Grande parte dos dados analiticos decorrentes gdmgrama especial de
monitoramentode produtos de Cannabis e de medicamentos registrados na Anvisa contendo
THGCe CBDpodem ser acessados painel do programa de momtamenta

Considerando os resultado® agnodelo demonitoramentoanalitico dos produtos de
Cannabidfabricadose importados para comercializagdo no mercado nacigmalisio na
Sec¢do V d Capitulo V @ RDC n° 32de 2019 foram levantadass alternativas para o
presente tépico descritas a seguir.

a) Manutencédo dcstatusquo

A manutencdo dcstatus qug ou seja,a preservacado do texto normativo atual, se
refere aperspectiva deontinuidade 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 deanalises fiscais e de orientacdo por parte da Anvisa em um programa de
permanente, conforme disposto na norma vigente.
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Entretanto, passadodrés anos da execucdo do programa, considsegaque O
prosseguimento do encaminhamento dos laudos de controle de qualidade desses produtos
pela empresa tem gerado uma carga administradilta, tanto para as empresas como para a
Anvisa,o que pode ndo ser justificavalma vez que os laudos enviados sempre possuem
resultados satisfatériofE£sse cenaripode tanto indicar que os produtos em geral possuem
boa qualidade atestada por laboratdrios analiticos, como pode ser resultado da auséncia do
encaminhamento dos laudos de possiveis lotes reprovados em uma interpretacdo equivocada
dos ditames da norma. diependente dos possiveis motivos para a integralidanlaldos
submetidos pelas empresagpresentarresultados satisfatérios, a efetiva verificacdo da
qualidade dos produtos necessita da realizacdo de andlises confirmatérias por parte de
laboratérios daRede Nacional de Laboratoride Vigilancia SanitariR{NLVISHna execucdo
de um monitoramento analitico ativo.

Ademais, a partir do recebimento desses laudos de controle de qualidacen
identificados casos pontuais de possiveis irregularidades, quais sejam: laudo emitido por
laboratérios sem habilitacdo n&REBLASara esse escopo de analisproduto sendo
comercializado sem o devido encaminhamento dos resultados analiticos e laudo sem a
realizacao integral de todos os parametros de controle de qualidade previstos na autorizacao
do produto. Contudo, todos esses pontos sdo passiveis de vedificaais assertivagp meio
da inspecéo e fiscalizagéo, sendo dificilmente constatados por meio do recebimento isolado
dos laudos.

Isto posto, entendese que a manutencéo da estratégia atual de monitoramento gera
uma carga administrativa inoportuna para o regulado e pafadsaindo de encontro ao
principioda eficiéncia na Administracdo Publica, além de que, optasedoela 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 quegodos o
laudos de controle de qualidade sejam encaminhados, inclusive dos loeepagsuirem
resultado insatisfatorio e ndo sejam liberados para comercializagéo.

b) Definir novos requisitosna RDCcom base na experiéncia dprograma de
monitoramento analitico de produtade Cannabis em andamento

A presente alternativa foi levantada considerando a perspeckveefinir requisitos
adicionaiscomo a previsao de determinar a retencdo de amostras pelo detentor da AS para
o0 caso de necessidade de realizagao de andéisentrole, fiscal oule orientagdg bem como
determinaro envio da amostrao prazo maximo d€5 (cinco) dias, contados a partir da data
da solicitacdo da Anvisa, para o laboratorio analitico a ser estabelecido pela autoridade
sanitaria.

c) Excluira Secéo Wdo Capitulo \da RDC n° 32de 2019
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Essa alternativa foi levantadendo em vista que algumas disposic@asSecaoV do
Capitulo V da RDC n° 327 de 2(4.@stédo previstas em outras normasnforme exposto a
seqguit

1 AlLeir? 9.782de 1999 (BRASIL, 1998terminag dentre ascompeténcia da Anvisa,
coordenar e executar o controle da qualidade de bens e produtos sujeitigia@ncia
sanitariapor meio de analises previstas na legislacdo ou de programas especiais de
monitoramento da qualidade em saude

1 A RDCn° 390 de 2020 ért. 31) (ANVISA2020b)estabeleceque os resultados dos

ensaios analiticos obtidos em programas especiais de monitoramento de mercado e

em atividades de monitoramento e fiscalizacéo de rotina devem ser tornados publicos

pela autoridade sanitaria responsavél mesma norma prevém seuart. 6°, que 0s
laboratorios analiticos devem transmitir a Anvisawedserviceos dados dos ensaios

de controle de qualidade realizados nos produtos previstos em Instrucdo Normativa

especifica.

Com base nessa alternativacomo consequéncia da excluséo da Seg¢éo V da RDC n°
327 de 2019foi propostaa inclusédo, na nova norma a ser publicadia,texto transcrito a
seguir,como ultimo artigo na secaque trata b monitoramento péscomercializacaale
produtos de Cannabis:

OArt. 57. A empresa detentora da Autorizacdo Sanitaria deve apresentar,
guando solicitados, amostras, padrdes e insumos analiticos considerados
necessarios para a realizacdo de andlises laboratoriais previstas na legislacéo
sanitaria.

Paragrafo unico. A logistica do transporte das amostras, padrées e insumos
solicitados no caput até o laboratério designado pela autoridade sanitaria para
realizacdo da andlise € de responsabilidade da empresa detentora da
Autorizacao Sanitaria.

d) Manter a estratégia e dar maior clarezaat 67 da RDC n327de 2019

Essa alternativa tem o intuito déar maior clareza ao requisiisposto no &. 67
atualmente presente na normaem alteracdo do mérito, por exemplesclarecersobre a
exigénciado envio dos resultados analiticos para todo lote fabricado/importado de produtos
de Cannabis com Autorizacdo Sanit@imcedid Ay Of dzZAyR2 2& NBadzZ (G R2
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 (verifiogsld@PC) sem
o envio do laudo para a Anvisa; e 1 laudo incomplEtsa alternativa mantém umaacga
administrativa para Anvisa e para as empredagentoras da A®ara o envio dos dados
analiticosdos produtos eespectivo tratamento @ublicizacdo no pdéal da Agéncia

1 Requisitos referentes as atividades de dispensacéo
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A Portaria SVS/MS 844de 1998¢é a norma sanitaria que dispde sobre as medidas de
controle para substancias entorpecentes, precursoras, psicotropicas e outras sob controle
especial. Sao consideradas substancias sujeitas a controle especial no Brasiliacuélas
nas listas do Anexo ledsa Portaria(BRASIL, 1998\ atualizagdo das listasréalizadapor
meio da publicacdo d&kesolucdes de Diretoria Colegiad@Anvisa. Arersédo vigentalessa
normae o historico desuasatualizacfe®stéo disponiveiem: https://www.gov.br/anvisa/pt
br/assuntos/medicamentos/controlados/listsubstanciasPortaria SVS/MS n° 344 4898¢é
composta por 16 listas (descritasseguiy, de acordo com suas caracteristicas e potencial de
risco que apresentam.

Alc LISTA DAS SUBSTANCIAS ENTORPECENTES
A2 ¢ LISTA DAS SUBSTANCIAS ENTORPECENTES DE USO PERMITIDO SOMEENERAZO
ESPECIAIS
A3¢ LISTA DAS SUBSTANCIAS PSICOTROPICAS
B1¢ LISTA DAS SUBSTANCIAS PSICOTROPICAS
B2¢ LISTA DAS SUBSTANCIAS PSICOTROPICAS ANOREXIGENAS
Clc 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
Médica sem Retencao)
D2 ¢ LISTA DE INSUMOS QUiMICOS UTILIZADOS PARA FABRICA(;AO E SINTESE DE ENTOI
PSICOTROPICOS (Sujeitos a Controle do Ministério da Justica)
E ¢ LISTA DE PLANTAS PROSCRITAS QUE PODEM ORIGINAR SUBSTANCIAS ENTOR
PSICOTROPICAS
F¢ LISTA DAS SUBSTANCIAS DE USO PROSCRITO NO BRASIL
F1¢ Substancias Entorpecentes
F2¢ Substancias Psicotrépicas
F3¢ Substancias Precursoras
F4¢ Outras Substancias

A necessidade deontroles diferenciados gestifica pelos riscos apresentadpslas
substancias psicoativas, analgésicas, anestésicas, teratogénicas, anabolizantes, entre outras
gue compdem a Portaria supracitaddlém disso, devido as suas propriedadessas
substanciasapresentampotencial de causar dependéncia e de serem utilizadas de forma
abusiva ou indevida. Bestipo de atuagdo decorre do compromisso ingénito e regular da
Agéncia em estabelecer medidas apropriadas que evitem o desvio ou uso inadequado de tais
substancias, promovendo a sa&lda populagao.

Cabe ressaltar que as substancias, além dos medicamentos e produtos que as contém,
listadas @ Anexo | da Portaria SVS/MS344de 1998, apresentam alto potencial de desvio
para o uso ilicitomotivo pelo qual se enquadram no conceitoddeoge definido pela Leith
11.343de 2006 a qualestabelece normas para repressao a producdo ndo autorizada e ao
trafico ilicito de drogas. Seguem os dispositivos desta Lei relacio(BRASIL, 2006)
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Art. 1° Esta Lei institui o Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre brogas
SISNAD; prescreve medidas para prevencao do uso indevido, atencao e reinsercao
social de usuarios e dependentes de drogas; estabelece normas para repressao a
producdo ndo aurizada e ao trafico ilicito de drogas e define crimes.

Paragrafo unico.Para fins desta Lei, consideras® como drogas as substancias

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 paragrafo unico do attddsta Lei, até que seja
atualizada a terminologia da lista mencionada no prec&lemominamse drogas
substancias entorpecentes, psicotropicas, precursoras e outras sob controle
especial, da Portaria SVS/MS3d4, de 12 de maio de 198%grifo dado)

Em relac@o &spécieCannabissativa no cenario internacional, tanto a planta como
suas partes substanciasao controladas por duas Convencgdes Internacionais da Organizacao
das Nacbes Unidas (ONU), das quais o Brasil € signatério:

1 Convencédo de 1961 sobre Substancias Entorpecentes, que mantém a planta

Cannabissuas resinas, extratos e tinturas nas listas | e IV e estabelece que o pais
signatario deveroibir producdomanufaturg exportacdo, importacdo, 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 Psicotropicas, que lista o canabinoide THC
e alguns isbmeros em slistal e estabelece que o pais signatario proiba todo tipo

de uso desas substancias, exceto para fins cientificos e propositos médicos
limitados, por meio de estabelecimentos médicos e pessoas autorizadas pelas
autoridades governamentais.

AsConvenc0Oesupracitadas foram internalizadas no pais por meio dos Decretos:

Decreto Legislativa® 5, de 1964¢ Aprova a Convencéao de 1961;

Decreto Legislativm® 88, de 1972 ¢ Aprova o texto do Protocolo de Emendas a

Convencéao de 1961;
Decreton® 76.248 de 1975¢ Promulga o Protocolo de Emendas a Convencao de 1961;

Decreton® 79.388 de 1977¢ Promulga a Convengéo de 1971.

Ocumprimentodessas Convencdes é mandatorio e fiscalizado pela Junta Internacional
de Fiscalizacdo de Entorpecente3lFEI(ternational Narcotics Control BoacdNCB, 6rgéo
da ONU que monitora as préaticas adotadas pelos paises signatarios das Conven¢des com
relacdo as politicas de controle e prevencdo do uso indevido de substancias psicotropicas,
entorpecentes e precursoragEm virtude dese controle assumido internacionalmente pelo
Brasil, com@aissignatario, e considerando uso recreativo d&€annabisa plantae seus
derivados séo classificados como de uso proscrito (proibido) nacionalmente, sendo listados
atualmente nas listas E e F2 do Anexo | da Portaria S342 de 1998.
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A Portaria SVS/MS n° 34de 1998 determina diversas proibicbes relativas as
substancias, plantasasmedicamentos proscritos, conforme expost@eguir.

Art. 4° Ficam proibidas a producado, fabricacdo, importacdo, exportacao,
comeércio e uso deubstancias e medicamentos proscritos.

Art. 4°-A Fica permitida, a estabelecimentos devidamente autorizados pela
Anvisa, a formacéo de estoque de padrbes analiticos de substancias sujeitas a
controle especial, para fins de distribuicdo a estabelecimentos que realizem
andlises laboratoriais e sidades de ensino e pesquisa, desde que tal estoque
seja compativel com a rotina da empresa.

Paragrafo Unico. Excetuase da proibicdo de que trata o caput deste artigo,

as atividades exercidas por Org&os e Instituicdes autorizados pela Secretaria de
Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude com a estrita finalidade de
desenvolver pesquisas alalhos médicos e cientificos.

Adendo n° 1 da Lista E do Anexo | da Portarian82&4 de 1998:

ADENDO:
1. ficamproibidas a importacdo, a exportacdo, o0 comércio, a manipulacéo e o
uso das plantas enumeradas acima.

Observase, assimgue o Adendo 1 daista E do Anexo | dss regramento proibe o
comeércio, a importacdo, a exportacdo, a manipulacéo e o uso da @antaabis sativaassim
como de todas as substancias obtidas a pattista Ressaltase que apenas as seguintes
situacOes sao excetuadas desta proibicao:

1 As atividades exercidas porgaos einstituicdes autorizados pela Secretaria de

Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude com a estrita finalidade de desenvolver
pesquisas e trabalhos médicos e cientificos;

Os medicamentos registrados na Anvisa que possuam em sua formulacéo
derivados deCannabis sativaem concentracdo de no maximo 30 mgTC por

mLe 30 mg de CBD paorl

A importagcdo deproduto derivado de Cannabis, por pessoa fisica, para uso
proprio, mediante prescricdo de profissional legalmente habilitado, para
tratamento de saude, atendidos os critérios e procedimentos estabelecidos pela
Resolucéo da Diretoria ColegiagiRDC n° 660, de 30 de marco de 2022; e

Os produtos deCannabisndustrializados, regularizados nos termos da RDC n
327, de 09 de dezembro de 2019, que dispde sobre os procedimentos para a
concessédo da Autorizacdo Sanitaria para a fabricacdo e a importagédo, bem como
estabelece requisitos para comercializacdo, prescricdo, dispensacéao,
monitoramento e fiscalizacdo de prutos de Cannabispara fins medicinais, e

da outras providéncias(grifo dado)
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Excetuadosda proscricdo, os produtos derivados dgannabis regularizados nos

termos da RDC°rB27de 2019 passaram a estar sujeitos aos controles estabelecidos para as
substancias constantes das Listas A3 e B1, a depender da concentracdo de THC presente no
produto:

Anexo | da Portaria SVS/MS n° 3641998

(..

LISTA E LISTA DE PLANTAS PROSCRITAS QUE PODEM ORIGINAR SUBSTANCIAS

ENTORPECENTES E/OU PSICOTROPICAS

(..

10) excetuanrse dos controles referentes a esta lista os Produtos de Cannabis

regularizados nos termos da Resolucéo da Diretoria ColegiB&C n° 327, de

09 de dezembro de 2019, gsais estdo sujeitos aos controles estabelecidos

pelos adendos 8 da Lista "A3" e 13 da Lista "B1", bem como 0s insumos

farmacéuticos, nas formas de derivado vegetal, fitofarmaco e a granel, a base de

derivados de Cannabis sativa, a serem utilizados enfatu&cacdo, os quais

estdo sujeitos aos controles estabelecidos pelo adendo 7 da Lista "A3".

(...

LISTA A3 LISTA DAS SUBSTANCIAS PSICOTROPICAS

0{dz2SAGl £t b2GAFAOFoeA2 RS wSOSAGI a! 0

8) estdo sujeitos aos controles desta Lista os Produt@adeabis regularizados

nos termos da Resolucéo da Diretoria Colegi®IaC n° 327, de 09 de dezembro

de 2019, que contenham tetrahidrocanabinol (THC) acima de 0,2%.

(...

LISTA B1 LISTA DAS SUBSTANCIAS PSICOTROPICAS

6{dz2SAGlI & £t Db2GAFAOlIen2 RS wSOSAGlI da. ¢0v

13) estdo sujeitos aos controles desta Lista os Produtos de Cannabis

regularizados nos termos da Resolucéo da Diretoria ColegiB&C 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 & atividades d@rescricdo alispensacdo dos produtos de Cannabis.

a) Manutencdo do status quo (Receituario do tipo A (NRA) para produtos contendo
concentracfes de THC > 0,2%; receituario do tipo B (NRB) para os demais produtos

THOKD,2%)

A RDCh327de 2019 em coeréncia ao disposto acimmatificou que a prescricéo e a
dispensacaalos produtos de Cannabislevem ser realizadas por meio de Notificacdo de
Receita:

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

Art. 52. A prescricdo do produto de Cannabis com THC acima de 0,2% deve ser
acompanhada da Notificagdo de Receita "A", nos termos da Portaria SVS/MS n°
344, de 1998 e suas atualizagdes.
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Atualmente de acordo com a legislacao vigente, resta claro igdependente das
concentracfes € THC, da espécie, de questdes genéticas da planta, efeitos psicotropicos e
potencial de causar ou ndo dependéncia, estdo sujeitos aos controles a@tmiabi® seus
derivados. Entretanto, por se tratar do principal composto psicoalv@lanta, ha que se
considerar diferentes graus de controle em funcdo da concentragdo de THC nos produtos.

De acordo com a Convencéo de 1961, os paises devem estabelecer medidas que exijam
gue os produtosa base das substancias constantes da Lista | sejam dispensados mediante
prescriesmeédica e recomenda questassejam feitas em formularios oficiais controlados
pela autoridade governamental competente. Além disso, a utilizacaseslggodutos deve
ocorrer sob supervisdo direta do pais membkdma vez que os controles sanitarios
relacionados as Notificacdes de Receita A e B atendem 0s requerimentos internacionais
relativos aos produtos derivados da Cannabis, conforme estabelece a Convencédo de 1961,
esses tipos de receituarios foram considerados os mais adequados no momento da edicédo da
RDn° 327 de 2019, por gararit 0 atendimento de tais requisitos, além de contribuir para
gue o usados produtos de Cannalsgja destinado exclusivamente para fins medicinais.

b) Alteracdodos tipos deeceituario da seguinte forma: receituario do tipo B (NRB) para
produtos contendo concentracdes de THC > 0,2%; receituario de controle especial (RCE)
para os demais produtosTHCOKD,2%

A legislacdo sanitari@stabeleceos seguintes tipos de receituarios controlados
aplicaveis aos medicamentos produtos a base das substancias constantes das Listas:

Tipo de Receituario definido pele

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

Notificacdo de Receita B2 (NRB: Lista B2 Azul
Notificagc@o de Receita Especial p .
Retinoides de Uso Sistémico (NF Lista C2 Gl
Notlflcag_la_lgli((jjzrlzgt;ezﬁ;?r(;mal par Talidomida (Lista C3) Branco
Notificagdo de Receita C3 . De acordo com o detentor do
: . Lista C3 :
(lenalidomida) registro
Receita de Controle Especial (R(Listas C1, C5 e adendos Al, A2 ¢ N&o definido

1 A Notificacdode Receita A (NRA), de cor amarela, destma prescricdo de
medicamentos a base de substancias constantes das Listas Al, AZendd
fornecida pela autoridade sanitaria local a profissionais e instituicdes
devidamente cadastrados.MRAtem validade de 30 dias (a contar da data de sua
emissao), em todo o territorio nacional.

1 A Notificacdo de Receita B (NRB), de cor azul, destimaa prescricdo de
medicamentos a base de substancias constantes da Lista BiitoAdade
sanitéria local controla e fornece numeracdo 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 emisséo), em todo o
territorio nacional.

1 Receitade Controle Especial (RCE) desBmaa 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 utilizacde ¢ipo de
receituario. 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 valida por 30 dias (a contar da data de sua emiss&o),
em todo o territorio nacional.

Gonsiderando as diferencas apresentadas em relacao tgpms de receituarios,
avaliousea possibilidade de que a prescricdo e a dispensacédo de produBardebigjue
contenham até 0,2% de THC sejam realizadas por radRC&Tal proposta € condizente com
contribuigdesrecebida por meio doE-Participa(videsecdod t | NI A OA LI cen2 { 2 OA I f ¢
Relatério), a exemplo do trecho transcrito a seguird BPottanto, sugerimos que os produtos
deCannabisque ndo possuam THC sejam prescritos em receituario de controle especial branco
simples, pois qualquer canabide diferente do THC, ndo possuiu agao psicoatidad ¢ U €

Essalternativatem como base a definicdo que constara na nova propstedacao
da normasobre a especificacdo do teor de THQualird se referir ao insumo ativo e nao a
formulacdo do produto(vide secdo especifica deste Relatoreferente a discussao das
alternativas relacionadas aos limites de THESsa alteracdma configurar necessariamente
gue o teor de THC no produsmabadcesteja em concentracdes reduzidas. Frentese @vo
possivel cenério, 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 controleetessario e, em particular, o seu uso racional e com a devida
supervisao médica, a alternativa regulatéeia telafoi sugerida.

Os produtos continuariam sendo prescritos pelos profissionais previstos na Portaria
SVS/M®1° 344de 198 e dispensados em farmacias com retencéo da receita e com os devidos
registros e controles exigidos porsasPortaria. Aléem disso, as prescricbes dentro dessa
modalidade (RCE) deixam de ter numeracao obrigatdria fornecidaapeledade 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 MRBente a60 diasde tratamento.Dentro
dessa alternativa, oprodutos seguiriam sendo classificados na Lista B1 com a adicdo de um
adendo para a permissao da prescrigddadispensacao por meio de RCE.

Ja en relacdo aos produtos derivados @annabigjue contenham THC acima de 0,2%,

a proposicao da alternativa regulatoria de alteradadNRAraraa NRBambémestaalinhada
acontribuicdes recebidas peBParticipg canforme exemplogranscritos a seguir

GE importante a flexibilizagdo para produtos com teor acima de (,2¥@s
condicbes para se utilizéw NRA}&0 muito restrita® €ig
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a 0 dabab produtos que possuam THC, sugergue sejam prescritos em
receituario de controle especial do tipo B (aful). O receituario do tipo A
(amarelo) vai ser uma grande barreira para tratamentos que utilizam o THC em
concentracdo acima de 0,2%, cuja eficacia terapéutica € sugerida em diversos
estudos cientificosDiante disto, o THC é considerado uma molécula mais
segura do que muitas outras moléculas presentes em diversos medicamentos
disponiveis nas farmacias e drogarias do Brasil para tratameletaepressao,
insbnia, psicose e outr@ysic

dNao existem evidéncias cientificas sobre a toxicidade, morte e overdose por
canabinoides inclusive por tetrahidrocanabinol (THC), sendo esta molécula
mais segura do que diversos psicoatigdisponiveis em farmacias e drogarias,
prescritas diariamente para uma populacédo cada vez mais crescente, segundo
pesquisas recentes, como por exemplo, o Zolpidesia)

Nessgoroposta, a prescricdo via NRBra produtos contendo THC em concentracdes
acima do limite definido em normsomente pode ser realizada por profissional cadastrado
junto aautoridadesanitaria local, com numeracédo controlada, assim como a NRA. Contudo, a
emissao dasotificacbes nao fica a cargo datoridade sanitaria e sim do prescritoQutra
diferenca se refere a possibilidade de prescricdo de quantidades maiores de produto
suficientes para o tratament@ qualpassaria para 30 dias (NR¥G0 dias (NRB).

No entanto, a partir de uma avaliacdo mais aprofundada de eveninngiactospara
fins de andlise de viabilidade, observeelique aalteracdo do tipo de receituario para
prescricdo doprodutoscontendo THC > 0,2% deceituario do tipo ANRA para receituario
do tipo B(NRB seriainviavel| sobretudo em razdo da diferenca de tratamento que haveria
em relacdo ao tipo de receituario estabelecido para a prescricdo dos medicamentos que
podem ser registrados na Anvisa atualmente, que sdo aqueles que possuem em sua
formulacéo derivados d€annabis sativveem concentra¢do de no maximo 30 mg de THC por
mililitro e 30 mg deCBDpor mililitro, conforme trecho transcrito a seguir

Anexo | da Portaria SVS/MS344de 198

Lista A3

GHO TFAOFLY &ddz2SAidza 238 O2yiNRfSa NBTFSN
registrados na Anvisa que possuam em sua formulacéo derivados de Cannabis

sativa, em concentracdo de no maximo 30 mg de tetrahidrocannabinol (THC)

por mililitro e 30 mg de canabidibl2 NJ YA f Af A (0 NB d¢

Embora ngproposta regulatérieem estudohajaa determinagédo de ques insumos
ativos sejam obtidos do quimiotipo CBIdminante deC. sativaimplicandoconcentra@es
de CBDsuperiores asle THC, estimitacéq por si sO, naevitaque as concentracdes de THC
atinjam niveigle THC relativamente elevados

Cabemencionamue, para a classificagdo do tipo de receituario necessario a prescricdo
do medicamento registrado, a analise se apoiou em informacdes técnicaabtigprocesso
do registro, como os dados de estudos clinicos e de farmacovigilancia, os quais justificaram a
necessidade de se estabelecer a NRA como receituario adequado para a minimizacédo dos
riscos relacionados a este medicamento.
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Assim, om o objetivo de priorizan apoio em dados e evidéncias cientificamo base
para asdecisfesdas alternativas avaliadas, e ainda, de forma a manter o tratamento
isondbmico para ambas as condicfes, a alternativa referente a adocado de NRB para produtos
contendo THC > 0,2% ngaoderiaprosperar.

c) Manutencao do receituario do tipo A (NRA) para produtos contendo concentracdes de
THC > 0,2% e alteracao do tipo de receituario para os produtos contendt)T296;
adotando receituério de controle especial (RCE)

No que se refere a alternativa de alteracao do receituario para os produtos coK THC
0,2%, passando a adotar de controle especial (R@Bhsiderando as discussbes ja
apresentadas @ item anterior, pode-se compreender que ha viabilidade para que esta siga
em avaliacao, especialmente devido a permanéncia do controle de dispensacao da Portaria
SVS/MS° 344 de 198 e a viabilidade de minimizacdo dos principais impactos negativos
identificados.Ademais, cabeitar a possibilidade deealizacdoem paralelode acdes de
comunicacdo, educacdo esclarecimento direcionadas aos profissionais prescritores,
pacientes e populacdo em geral acerca dos riscos associados ao uso desses produtos, além do
fomento ao fortalecimento das a¢bes de fiscalizacao 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 ir& se referir, a partir da nova proposta normativa, ao insumo ativoae na
formulacdo do produto. Isto ir4 configurar necessariamente que o teor de THC no produto
formulado esteja em concentracdesificientementereduzidaspara se presumir um risco
toxicolégicobaixo.

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

G! NI ® nod ! LINBaAONARen2z2 R2 LINRRdziz2z RS /1|
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 atualizacdes.

Art. 44. A prescricdo do produto de Cannabis contendo acima de 0,2% de THC

em relacdo ao insumo ativo deve ser acompanhada da Notificacdo de Receita
b! b y2a GSN¥Y2a RIF t2NIFNRF {+{ka{ yo6 o

A elaboracdo da presente alternativa também considerou contribuicbes dos
especialistas durante as reunides realizada®A RS a4 Socen2 dat I NI AOA LI oenh 2
Relatorio)

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

Aspectos da RDE 327 de 2019relacionadosa qualidade e seguranca dos produtos de
Cannabis
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o Limite detetraidrocanabinoTHQ e critérios relacionados

Atualmente,a RDC n° 32de 2019prevé, em seu artigo 4Yymarestricioquanto ao
teor deTHC conforme transcrito a seguir

G ! N3 @s produtos de Cannabis contendo como ativos exclusivamente
derivados vegetais ou fitofarmacos da Cannabis sativa, devem possuir
predominantemente, canabidiol (CBD) e ndo mais que 0,2% de
tetrahidrocanabinol (THC). @ P P 0 €

Conformeparéagrafotnico do mesmo artigo, h4 uma excepcionalidadessa regra
para os produtos que sejam destinados exclusivamente a cuidados paligiragpacientes
em situacdes clinicas irreversiveis ou terminais:

a 0 @abagrafo Unico. Os produtos de Cannabis poderédo conter teor de THC
acima de 0,2%, desde que sejam destinados a cuidados paliativos
exclu}sivamente para pvacientes sem outras alterpat,ivgs terap@;ugicas e em o
aAldzr cepSa Of NYAOIIda ANNBYISNENOGSAE 2dz US|
Observase que aedacédado caputdo referido artigo nd@ clara quanto a forma como
o limitede THC deve sealculado, se em relacao a formulacao final do produto ou em relacdo
ao quantitativo do insumo ativo nele presentdando margem a interpretacdes ambiguas
Nesse contexto, € comum entendimentode que o teor de THC a que se refere o art. 4°
supracitadgpode ser entendido como o percentual dessa substancia presente na formulacao
do produto acabado
Conforme levantamento realizadmela GMESRté fevereirode 2023 foi constatado
que, entre 20 produtos de Cannalmem Autorizacdo Sanitariedlida a épocaos termos da
RDC n° 32de 2019 11 (55%)possuam teor de THC que ultrapassava o limite de 0,2% em
relacdo aoinsumo ativg indicando a aplicacdo do entendimento supracitaddesses
produtos, as concentragdes de THC no insumo ativo variavalybde4,6%No restante dos
produtosavaliados nesse levantament45%) a concentracdo de THC era inferior a 0,2% no
insumo ativg resultando em concentracdes mais reduzidagormulacao finalAs distingdes
entre as caracteristicas de produtos autorizados@®mesmos critérios regulatoridastram
o potencial do texto normativo atual de gerar interpretagcdes ambiguas.
A situacao acimaxpostapode ter impactos negativos sobre pacientes com risco
de exposi¢cdesao THCacima de limites aceitaveigspecialmente para populagbes mais
vulneraveis aos potenciais efeitos toxicolégicdsesse canabinoidecomo criancase
adolescentes(BHATTACHARYYA et al., 20HRRA 2017; HAZEKAMP, 2018¢onforme
discutido previamente no present&elatério ide 8 Scen 2 &/ F NF OG SNRAT | cen 2
NB 3 dzf I. NessHBotéxin,abe ressaltaque, atualmente, ndo ha restricbes de uso por
faixas etarias ou para grupos populacionais especificos previstas para os produtos de Cannabis
na RDC n° 32de 2019 independentemente da classificacdo destes em relacdo ao teor de
THC
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Para além dosspectossupracitados,foram recebidas contribuicdegor meio do
mecanismo de participacdo soci&Participa relacionadas a esse topice muitas destas
sugeriam revisdes do texto normatipggded Scen 2 at F NI A OA LI &efasrio]. 2 OA | { €
Além do limite de THC propriamente ditis critérios dispostos em norma para indicacao de
produtos contendo esse canabinoide acidesselimite também foram objeto de sugestdes
de revisdoAdicionalmente o topico foi um dos temas selecionados para discussao durante
as reunides realamas com especialistas convidados ao longo deste processo dOAIR.
subsidios recebidos embasaram canstrucdo das alternativas discutidas a segiis.
propostas de revisdo do texto normativo no que diz respeito a esse &e@m discussoes
relacionadagambém foram apoiadas em levantamento de dados da literatafarentesa
aspectos deseguranca do THC

a) Manutencéao do texto normativesiatus quo

A manutencdo daedacdodo at. 4° da RDC n° 32de 2019 foi incluida entre as
alternativas para finsomparativosNa hipétese de manutencao datus qug perpetuase
um cenario caracterizado podistingbes consideraveigntre os produtos atualmente
autorizadosde acordo com os critérios previstos oaputdo art. 4°no que diz respeito as
concentracfes de TH® insumo ativobem como em relacdo as proporcdes relativas entre
THC e CBDComo esses canabinoides tém perfis farmacolégicos distiatogeracdes
complexas entre si, incluindo modulacées de efeitos do THC pelo&&bBitos terapéuticos
do produto de Cannabiséo diretamente afetados pelasias proporcoes relativas

Ademais, cabe ressaltar que os produtos de Cannabis ndo possuem doses e posologias
definidasno momento da avaliacao regulatéBajue,a depender das formade uso indicadas
pelos profissionais prescritores, 0s niveis de exposicdo dos pacientes apode@ ser
variaveisem um cenario em que as concentracdes deste sejam controladas considerando
apenas o teor na formulagao finalesconsiderando a relagdo com o quantitativo do insumo
ativo. Em alguns casos, o$veis de exposi¢cdo podem alcancar valogeg ultrapassam
agueles associados a efeitos psicotropieos humanosadultos i. e., a partir de 5mg/dia
(BEITZKE; PATE, 20Hgssa formaa suposicdo de que bmite previsto em norma para o
teor de THQO,2%)seria referenteaformulacéo finabo produto deCannabi® problematica,
poisdesconsidea esses fatores.

Caberessaltar ainda, queemborao limite de 0,2%de THGejadefinido em algumas
legislacdes de outros paises para distincdo entre matgniaigenientes deC. sativaquantoa
sua finalidade de uso (cAnhamo industrial @annabisom potencial psicoativdEMCDDA
2018) tal limite aplicase, na maioria das vezes, a droga vebgetg em alguns casos, a
derivados como extratos da espédrortanto, a transposi¢do desse limite diretamente para
a formulacéo de produtindustriaizados como os produtos de Cannahi® é adequada e
nao traz umsubsidio sélido em termos de controle de riscos associados ao seu uso.
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Além dosfatores supracitados, cabe ressaltar que o texto normativo atual ndo traz
restricbes de uso dos produtos dear®abis conforme faixa etaria ou outros critérios
relacionados ao risco de exposicdo ao THC para gpgumsacionais especificos, conforme
apontado notexto introdutério da presente secdo desfelatério. Assim, notse que a
manutencao dastatus quaquanto a esse aspect@o favorece controle adequado dos riscos
de exposicaoPor outro lado, as restricdbes atualmente expostas para asdpdes de
produtos que contenham THC em concentragcdes superiores a 0,2% podem ser
demasiadamentdéimitantes considerando que alguns pacientes adultos em situadd@sas
debilitantes, porém néo caracterizadas como condi¢des irreversiveis ou terminais, poderiam
ter umarelagéo beneficigiscofavoravel com o uso desse tipo de produto, com perspectivas
de melhora de qualidade de vida.

Diante doexpostq notase que a manutencdo dstatus quopode ter impactos
indesejaveis para pacientes e prescritqregjue aponta para a importancia de revisdo dessa
estratégia com énfase no controle do risco associado ao uso de produtos de Cannabis.

b) Manutencéo do limite ja estabelecido na norma atual (0,2%), com revisdo do texto
normativo atual para dar maior clareza riecessidade de considerar o limite em
relacdo ao quantitativo do ativo presente no produto, e revisdo dos critérios aplicaveis
a prescricdo dos produtos contendo THC acima desse limite e as restricdes de uso para
essa categoria

Considerando a importancia devitar interpretacbes ambiguas do texto normativo
guanto a referéncia utilizada para determinac@a concentracadale THCbem como de
estabelecerestricbes de uso adequadasnforme os niveis desse canabinoide presentes no
produto de Cannabjsom o devidembasamentao conhecimento disponivel sobre o perfil
de segurancao THC, foi proposta a seguinte redacgéo alternativa para o texto normativo:

OArt. 4° 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.

Paragrafo unico. Os produtos de Cannabis ndo podem conter substancias que
sejam potencialmente toxicas nas concentracdes utilizadas.

Art. 5° O canabinoide delt@-tetraidrocanabinol (THC) deve ser controlado nos
produtos de Cannabis, considerando o limite méximo de 0,2% em relacdo ao
jdzl YGAGE GAG2 R2 Ayadzy2 | 0A@2s asSalk Sadas

2M06 ! NBEadNA@en2 LINBGAaGEF y2 OF Ldzi yn2
exclusivamente ao tratamento de pacientes portadores de doencas debilitantes

graves, conforme definicdo dada pela Resolucdo de Diretoria Coledgriola

n® 38, de 12 de agosto de 20133 ezl & | GdzZl €t AT | cepS&asx 2dz |j dzS
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§2° O uso dos produtos que se enquadram na excepcionalidade prevista no
paragrafo anterior é contraindicado para pacientes menores de 18 anos,
gestantes e lactantes, e deve ser avaliado pelo profissional prescritor quanto ao
beneficierisco para idosos (n@res de 65 anos) e pacientes que tenham
KAaldsNAO2 RS RSLISYRsyOAl RS /lFyyloAa at
desta¢

Cabe ressaltar que a proposta de texto supracitada aefithada acontribuices
recebidas duranteeunides realizadas com especialistas convidados ao longo do presente
LINEPOS&da2 RS !'Lw O0@ARS &S eRatodo), qudiddoio@pitdiforen 2 { 2 O
incluido em pauta para discussdo, de forma a possibilitar o recebimento de subsidios
especificom esse respeitdNa ocasiao, foi ressaltadjue, emborasprodutos conteores de
THCrelativamente maiores possater uma relagdo beneficiascofavoravelparapacientes
em condi¢gbesdebilitantes(exs.: dor neuropéticacrénica e Parkinsgnha riscos conhecidos
associados ao uso dessanabinoidepor criancas e adolescentegrincipalmente de forma
cronica,ndohavendo evidéncias suficientes para embasar a definicdo de limites seguros para
além do que ja é disposto em norma passes grupos populacionaikais riscos estariam
relacionados ao potencial do THC de interferir no proc&sSaJXR | Y SdzNR Yy | f ¢ = 02y 3
gue o sistema nervoso central dos individuos jovens asedencontraem fase de adaptacao,

0 gue aumenta as chances de desenvolvimento de quadros psicéticos e outras consequéncias
nolongo prazoNesse sentido, foi reforcadquequalquer eventuahumentodo limitede THC
atualmente estabelecido(0,2%) dependeria de embasamento sélido em evidéncias que
permitissem concluir por um risco aceitaveia vez que, na auséncia de evidéncias clinicas
robustas, o beneficio do ustesses produtos é incerto

Os especialias convidados também foram consultados quaasarestricdes gerais de
prescricdo aplicadas aos produtos de Cannabis nos termos da RDC aé@ 3219,i. e.,a
limitacdo das indicacdess casos em que outras opgdes terapéutieabam sideesgotadas
Sobreesse pontofoi ressaltadopor alguns dos especialistas queomo a autorizacdo de
produtosde Cannabisido requer a apresentacdo de evidéncigiica de sua seguranca e
eficacia, seria adequado manter a restrigtaalmente previstaconsderando que ha uma
hierarquia do ponto de vista clinico entre as alternativas terapéuticas, devendo os
medicamentos regularmente registrados ter prioridade sobre produtossgoaprovados em
carater transitorio e que nao tenham seus perfis de seguranca e eficacia bem caracterizados.
Tal restricdo seria aplicavel a todos os produtos de Cannabis, independentemente da
concentracdo de TH@inda nesse sentido, ressaltse que comoos produtos de Cannabis
ndo tém indicacdes definidas, ndo ha que se falar enpifdabel sendo que o racional que
embasa a indicagdo desse tipo de produto € analogo ao do uso compassivo, motivo pelo qual
€ pertinente manter a restricdo de indicacao para pacientes nao responsivos a outras opcoes
terapéuticas Foi mencionado, ainda, que o estabelecimento de restricbes de uso para esse
tipo de produto em norma da Anvisa € condizente com o papel da Agéncia de proteger a saude
da populagéo, segundo o prin@pla precaucao.
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Por fim, considerando também o contexto das discussdes sobre os limites de THC, foi
recomendadopelos especialistas na reuni&oestabelecimento de restricdo de uso para os
produtos comconcentracéesle THC que ultrapassem esse limite a pacientes adultos (com
mais de 18 anosplguns especialistas apontaraambéma necessidade de padronizacao da
forma comoas empresaexpressam a concentracdo dos canabinoides nos proddéerma
a facilitar as interpretacdes dessas informacdes por parte dos prescriteessaltotse a
importancia de que as concentracées dos canabinoides minoritarios como o THC, quando
presentes, também sejam expressas egymL.

O tema também fobbjeto de contribuigcbes por meio do questionario eletréniés (
Participa) disponibilizadoao longo do presente processo de AilRRled Scern2 Gt | NI A OA LJ
{20A1f ¢ RBatoidNBaSy s

Para além ds subsidios supracitados, foram levantadas informagéesicasque
embasassem presuncaale seguranca biologicdo THC naivel especificadem norma. De
acordo conmm estimativa de alguns autores com base @ados de estudos clinicasnivelde
exposicdo ndo associado a observacao de efeitos advis@dbservedidverseEffectLevel
- NOAELYlo THC em adultoseria da ordem d@,5 a5 mgdia (BEITZKE; PATE, 2021; RUSSO,
2016) No entanto, ndo foram localizadas informac8es confiaveis quanto a niveis seguros em
criancas e adolescentee que inviabiliza a especificacao de limite global aceitavel com
base nas informacdes obtidas

Assim buscouse construir um racional técnico para embasamento do limite de THC a
ser incluido no texto normativa partir de uma analogia com os critériadotados para
definicdo danecessidadale caracterizacdo do perfil de seguranca biolégica de impurezas
organicas em medicamentake origem sintéticaNesse sentida;abe considerar que Guia
ICH Q3B (R2)dmpurities in new drug productsinternalizado no Brasil por meio da RDC n°
53, de 04 de dezembro d2015(ANVISA2015c) estabelecejue, para impurezapresentes
em produtos farmacéuticougo principio ativo tenhaose diariamaximana faixade 100 mg
a 2g/dia, o limite de qualificagdoorresponderia ®,2%em relagdo a@tivo ou 3mg/dia (o
gue for menor) Para as impurezaabaixo desse limite, ndo é requerida a avaliacaeirfil
de seguranca biolégica menos quea estrutura quimicada impureza em questdo possua
caracteristicas que conduzansaaclassificagdgomopotencialmente toxia.

Dessa formapbservase que conforme o racional utilizado pelo Guia ICH QHDE
n° 53 de 2015,a exposicdo a impurezas organicas em nigeisnitados conformeo critério
supracitado ndo incrementaria rise@ uso dos produtos que as contenham. Cabe observar
gue o limite de 0,2% em relagcao ao ato@mresponde ao mesmo limite proposto para o THC
na presente alternativé@ que, embora os produtos de Cannabis ndo tenham sidggias
definidas, a escolha da faixa de 100 mg a/dia como estimativa de doses tipicamente
utilizadasna pratica clinicé pertinente, conforme dados de estudos disponiveis na literatura
técnim-cientifica (HUNTSMANet al, 2019; KOWAL; HAZEKAMP; GROTENHERMEN, 2016;
MILLERt al,, 2020; NABBOUT; THIELE, 2020; SAR&IS020)
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Além disso,cabe considerar que ha evidéncias de que os efeitos do 3éiLe
receptores CB1, incluindo efeitos ansiogénicos e psicotroéos)egativamente modulados
pelo CBD(RUSSO; MARCU, 2017; RUSSO; GROTENHERMENy R0&dhdica que a
exposicado ao primeirganabinoidena presenca do segundo seria associada a um perfil de
seguranca mais favoravel se comparada a exposicdo ao THC de forma isotadeesmos
niveis Portanto, com base no raciocinio acima expoétpgssivepresumirque oTHC quando
presente emconcentracdode até 0,2%em relacdo ao IFA do produto de Cannahi®
agregariariscos de forma significativ&abe ressaltar, porém, queatendimento ao limite
disposto no texto normativo nadispensa a neceslade de acompanhamento do uso dos
produtos de Cannabiselo profissional prescritor, comvaliacdo de sua tolerabilidade pelos
pacientes, principalmente aqueles de grupos mais vulneraveis

c) Alteracéo do limite de THC para 0,866n revisdo do texto normativo atual para dar
maior clareza a necessidade de considerar o limite em relacdo ao quantitativo do ativo
presente no produto, e revisdo dos critérios aplicaveis a prescricdo dos produtos
contendo THC acima desse limite e agig#s de uso para essa categoria

Nas discussdes iniciais do processo de AIR, foi levantada a possiblidade de ampliacéo
do limite de THC de Ogara0,3%,dado que legislacbes de alguns outros paises, a exemplo
do Canada e dos Estados Unidos, adotam esse |paite distingdo entre materiaigegetais
com propriedades psicoatigalaqueles com finalidade industrial, implicando em mecanismos
de controles diferenciados

Além dos subsidios recebidos dos especialistas convidados durante reunides técnicas,
abordados na discusséo da alternativa anterior, também foram consideradas nas discussfes
desse topico as contribuicbes recebidas por meioEdearticipa (vided Soen 2 Gt F NI A OA LJ
{ 20A f ¢ RelatotiodNNesse ysentkioforam recebidas sugestdes de aumento do
limite de THC atualmente disposto em normsendo a maioria das contribuicbes
acompanhada dgustificativaembasada na alegacate queos efeitos @sse canabinde
serian Uteis em algumas condicdes clinicas.

No entanto, cabe ponderar que texto normativo naddraz uma proibicdo absoluta
para a autorizagéo de produtos de Cannabis contendo THC em concentra¢des acima do limite
ali definido, mas apenasclui restricdes adicionais aos g enquadram nessa situagao
visando a segurancga dos pacientdssim a revisdo dgses critérios, adorme propostona
alternativa anterior If), atenderiaa necessidade de possibilitar acesso a esse tipo de produto
para pacientes qupossam ter beneficio real coseuusoe que ndo sdo contemplados pelo
texto normativo atual, sem a necessidade de aumento do nivel de THC estipulado para
categorizacao dos produtos

Ademaisa partir das discusstasas reunides com especialistas convidados, bem como
do levantamento dedadosdisponiveis na literatur&ientificareferentes aos aspectos de
seguranca do THQvide discussdo da alternativa anteriprfoncluiuse que nao ha
embasamento técnico suficientemente robusto parasumirum perfil de risco aceitavele
produtosde Cannabis que contenham THC em concentragiseres especialmente para
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populacdes mais vulneraveis, corowancas e adolescentesonsiderando a perspectiva de
usono longo prazo(CRIPPAt al, 2016;HPRA2017; LEGARE; RAKIBNSAVAGE; VRANA,
2022)

A presentealternativa foi, portanto, considerada inviavel e descartada nas fases
iniciais, ndo sendmcluida nas analises comparativas da etapa seguinte da AlR.

0 Vias de administracéo

O texto atual daRDC n° 327de 2019 prevé uma restricdo quanto as vias de
administracao dos produtos de Cannabis, conforme transcrito a seqguir:

0Art. 10. Os produtos de Cannabis serdo autorizados para utilizacao apenas por
via oral ou nas&.

Durante o presente processo de AIR, foi discutida a possibilidade de e=ss
restricbes atualmente definidasconsiderando a perspectiva de ampliar as opc¢des
terapéuticas disponibilizadas aos pacientes e prescritores, regumciar aocontrole dos
riscos relacionados ao usios produtos de CannabisDessa forma, o tema fancluido na
pauta dareunidotécnicacom especialistas convidadasalizadeem dezembro de 2022lém
de ter sido objeto deontribuicdes recebidas por meio do questionario eletréritdearticipa
(vided Scen2 dat | NI AOA LI ddaorio). 2 OALFf € R2 LINBaSyuas

Inicialmente cabe considerar quescefeitos dos produtos de Cannahis organismo
humanodependem entre outros fatoresda formulacédo edavia de administracdo, as quais
tém influéncias diretas em parametrdarmacocinétios comoabsorcao e distribuicae,
portanto, na biodisponibilidade dos canabinoidet)CAS; GALETTIS; SCHNEIDER,R2x18)
sua vez, adiferencas supracitadas podeter efeitos sobrea experiéncialos pacientes que
utilizamprodutosde Cannabigrincipalmente em relacaccainicio, a intensidade e a duracao
dos seus efeito$BREIJYEH et al., 2021; GOLDSTEIN, 2020; KLUMPERS; THACKER, 2019; LO
PRETE; KISHI, 2021; MILLAR et al.,.2018)

Alémdas viagle administragdoral e inalatoria, que s&o as mammumente utilizadas
em estudos envolvendprodutos obtidos a partir d€. satia, outrasvias como sublingual
dermatolégicatransdérmicaretal, vaginal oftdlmica e algumas vias parentertasnbém tém
sido consideradapara odesenvolvimento de produto@RIDGEMAN; ABAZIA, 2017; BRUNI
et al, 2018; MAHMOUDINOODE®tHI., 2022) porém, os estudoem humanosnvolvendo
estas ultimas sdo mais raros e as evidéncias de eficacia relaciasadasdicbeslinicagjue
motivam esse tipo de tratamento séo, na maioria das vezes, ausentes ou inconclusivas

O uso de formulacdea base deCBD por via ordlavorecemaior conveniéncia na
administracdo Nesse sentidop uso de solu¢desrais em veiculo oleosé uma das formas
mais popularegpara esse tipo de produtpela facilidadede ajuste de dosespelo volume
administrado epela facilidadede ingestae principalmente para pacientepediatricos
(GELLER; OLIVEIRA, 2021; HAZEKAMR, 2018)
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No entanto, sabese que os canabinoides, em geral, sofrem extanstabolismo de
primeira passagem, principalmente hepatiaque pode reduzia sua biodisponibilidade
guandoadministradospor via oral(LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER,A8d8jlisspdevido
ao carater lipofilico dozanabinoides suataxa de absorcdono trato gastrointestinalé
relativamente baixgLUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER, 2§48 limitagcOepustificariam o
desenvolvimento de produtos a serem administrados por vias que permitam melhorar a
biodisponibilidade dos canabinoidéBRUNEt al,, 2018; MILLARt al., 2018)

Umadas estratégias nesse sentido € o desenvolvimento de produtos de administracao
diretamente na mucoshucal,queproporcionam absorcao rapidaezitam o metabolismale
primeira passageimsendo particularmente Utiém situagcbes em que se busque um efeito
rapido (LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER,@9p8)dutosdesenvolvidos pararoporcionar
absorcadransdérmi@, por sua vezjdoapenas permitem evitar o metabolismo de primeira
passagem como também proporcionama liberacaaloscanabinoidesle forma constante
e sustentada por periodos mais prolongadd®© PRETE; KISHI, 2021; LUCAS; GALETTIS;
SCHNEIDER, 2018; MAHMOUDINOOBEA11H2022)

Assim considerando a literatura disponivel sobre as vias de administracdo estudadas
para produtos de Cannabisossubsidios recebidgzelosmecanismos de participacéo social
foram levantadas as alternativas discutidas a seguir para revisao do texto normativo.

a) Manutencéo do texto normativasiatus quo

A manutencao da redacdo do art. 10 da RDC n°d®2019, acima transcrito, foi
incluida entre as alternativasserem comparadas

Asrestricbesatualmenteprevistas em normariorizamas viade administracaa@ue
teriam correlacdanais diretacomaquelasavaliadagpor meio deestudosclinicosde desenho
e tamanho adequadopublicados na literatura cientificaAlém disso, a via ordém sido
associada a menor risco para os paciensém deproporcionartaxas de absorcdo mais
uniformes e previsiveidMACCALLUM; RUSSO, 2018; RUSSO, 2016)

Notase, porém, que o texto normativo apresenta uma inconsisténcia quanto a via
AYRAOIRIF 02Y2 aylalfés LIR2RSYR2 3ISNI N AyidSNLINB
Vocabulario Controlado de Formas Farmacéuticas, Vias de Administragdo e Embalagens de
Medicamentos (ANVISA 201Db), a via de administracdoasal € associada ao seguinte
conceita cadministrado na cavidade nasal para obter um efeito local ou sistémiléoa via
inalatéria S R S F A y A &Iministte@loy &ravés do sistema respiratorio nasal e oral
simultaneamente para efeito local ou sisténgiceendo associada também as suas variacdes
Ginalatéria por via oral  iBalatibria por via nasél = |j deprgdR@é administrado através
do sistema respiratério, exclusivamente por via oral ouygamasal, respectivamente

5S5aal FT2NXI X S LRaaN@St 20a M0 dRCES 2 SN
327 de 2019 nédo correspondediretamente as formas de administracdo mais comumente
utilizadas na pratica clinica para produtos farmacéuticos obtidos a par€. dativaHPRA
2017; MACCALLUM; RUSSO, 2018; RUSSAQ, 2016)
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Considerando as definicbes acima transcritds, U SNX) 2  Gdenalnfaib G 5 NRA | €
adequadopara refletir as condicbes de uso mais comuns desses praddil®s dissono
Formuléario para o pedido de Autorizacdo Sanitaria de produtos de Candaimenibilizado
no Anexol da referida normae preenchido pela empresa requerente utilizado o termo
GAY Il f enlieeNIR2lF ¢6SNY2 aylalté y2 OF YL NBFSNByGS
indica uma inconsisténcia de informacdes, ja que, conforme exposto anteriormente, esses
termos néo séo equivalentes. 6 S YSY OA2y I NJ |jdzS | AYLRZ2NINYyOAL!
para dar maior clareza ao texto normativo fioh dos aspectos ressatios durante a reuniédo
técnica com especialistas convidados realizada em novembro de 2088 decao
Gt F NIAOALNl ;en2 {20ALf 0@

Além do aspecto supracitado,texto normativo atual é restritivo em relacdo a esse
aspectogexcluindo atémesmoalgumas vias de administracdo gséio relativamente seguras,
a exemplo da via tépiqaermatolégica)Diante do expostajepreendese que h&spaco para
aprimoramento do textem questao

b) Inclusdo da possibilidade de autorizacdo de produtos para uso tépico (via
dermatolégica) e pelas vias sublingual e/ou bucal; reformulacdo da esaita
diferenciacdo entre via nasal e inalatoria

A fim de possibilitar a ampliagcdo do espectro de produtos de Cannabis passiveis de
AutorizacaoSanitaria, mantendose as limitacées pertinentes com énfase na seguranca dos
pacientes, foram levantadas alternativaanvolvendo a inclusdo ed outras vias de
administragdo A partir das discussdes realizadas durante reunido com especialistas
convidados \ide & Seen 2 Gt I NI A OA LI leenddas{ & Gdglirites vids d& 2 NI Y
administracdo, com potencial de inclusdo no texto normatokermatologica (uso topico),
sublingual e bucalAssim foi proposta inicialmente a reformulacéo da redacéo do artigo 10
da RDC n° 32de 2019 da seguinte forma:

OArt. 10. Sao permitidas apenas as vias de administracdo oral, bucal,
ddzof Ay3dzk £ AYyFElFO0sNAF 2dz RSNNVIF (G2 5 3A0L

Nessa proposta, foram combinadas as inclusdes de todas as vias de administracao
levantadas comeiaveist f SY RI adzoadAddzAicenz2z R2 GSNXY2 ayl al
Ainclusédo da via dermatologid¢ai considerada viavedor estar relacionada@menor
riscoparapacientes @vido aexposicao sistémica reduziem relacdo as vias ja previstas em
norma(LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER Ja( Bjclus&o das vias sublingual e bucal justifica
se por serem vias que permitem evitar o metabolismo de primeira passagem dos
canabinoidespermitindo, assimmelhorar a biodisponibilidadedestes(LUCAS; GALETTIS;
SCHNEIDER, 201&nforme discutido previamente na presente seg@abemencionarque
a administragdgor meio da mucosa oral é a via utilizada para o medicamento MeJami®
+ CBD, 27 + 25 mg/mépray), que passou por um processo de desenvolvimento clinico
adequadce possui registr@aprovadopela Anvisa e por outras agéncias reguladomsiundo

127



(ANVISA2017). Embora ndo exista a previsdo de autorizacdo de prodtias composicao
semelhante a Mevatyl® como produtos de Cannabis nos termos da RDC de2P19,nem
seja esse proposito da criacddessacategoriade produtosa existéncia de um medicamento
delineado para possibilitar a administragéo por via bwg@onta para a perspectiva de
utilizar estratégias semelhante® processo de desenvolvimento de outros produtos.

Para além da inclusdo das vias de administracdo supracitada#sem foi considerada
a necessidade dedaptacdo do termo utilizado para referéncia a via de administracdo
inalatoria, conforme discutido previamente na presente seg@@be mencionague, assim
como as vias bucal e sublingual,via inalatériapode ser umaalternativa para evitar o
metabolismo de primeira passagem dos canabinoides quarécteristico da via oral
contribuindo para melhorar a biodisponibilidade destak&m disso, a extens&oa velocidade
da absor¢éo dosanabinoidegor essa via tambérsao maioreem relacdo a via oral, embora
esteja sujeita a uma série de fatores que podanfontes devariabilidadgLUCAS; GALETTIS;
SCHNEIDER, 2018)o entanto, devese considerar queesses aspectos também podem
contribuir para maior risco relacionado a essa via, 0 que reforggcgéssidadede um
acompanhamento adequado do paciente.

Importante ressaltarainda,que o uso de produtos fumigenos d& sativapara fins
medicinaisndo éjustificavel] uma vez que esse tipo de uso € associadea@s de danos ao
sistema respiratoribem como a exposicao a produtos de degradacao tdéxicos gerados a partir
do processo deombustdo(HPRA2017; LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER nitilM®) pelo
gual a restricao a esse tipo de produto atualmente prevista na RDC 281 9foi mantida
durante o processo de revisao

Além da presente alternativa, foram levantadas outrasalogas,variando as
combinacdes de vias de administracadmitidas, que serdo discutidas individualmente a
seqguir.

c) Inclusdo da possibilidade de autorizacdo de produtos para uso tépico (via
dermatoldgica) e reformulacdo da escrita para diferenciacdo entre via nasal e
inalatoria*

A presentealternativa difere daquela discutida anteriormente) (pela ausénciaas
viasbucal e sublingual. Tal possibilidade foi levantada consideraadpe, sob a perspectiva
de riscos aos pacientes, via dermatoldgica (topica) seria a menos critica entre aquelas
identificadascomo passiveis de inclus@a lista positivadisposta em normaNo entanto,
durante as discussfedo tema, considerotse que naoseria coerente, nesse contexto,
desconsideraras viassublingual e bucal, dado quedo haveria embasamento téeco
suficiente paraconsideramque estasestariam relacionadas@erfis de risco menos favoraveis
em relacdo as vias ja previstas na RDC n°d@2019, principalmentese comparadasa via
inalatoria.Assima presente alternativa foi excluida aindafaae de analise de viabilidade

d) Inclusdo da possibilidade de autorizacdo de produtos para uso pelas vias sublingual
e/ou bucal; reformulacdo da escrita para diferenciacao entre via nasal e inalatoria*
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A alternativa (d) difere dajuela inicialmente proposta kf) pela auséncia da via
dermatolégicaEssa possibilidade foi levantada principalmembe conta da constatacao de
gue os dados de eficicia clinica envolvendo a administracdo de produtos farmacéuticos
contendo derivados de&. sativapor essa via sdo escassos, indicando que o conjunto de
evidéncias disponiveis pode nao ser suficiente para embasamento do uso racional desse tipo
de produtq sendo este um dos pontos levantados durante reunido com esstasli
convidados\ided Scen 2 dat I NI A OARdat@dd)2 { 2 OA L £ ¢ RS&AGS
Além disso, ha o risco diistorcdesem relacda suafinalidade de usajando margem
a usos com finalidades analogas as de produtos cosméticos, que estdo fora do escopo da
categoria de produtos de Cannaliéo entanto,durante as discussdes técnicas, pondeseu
gue nao haveriaespaldo suficiente para exclusdo da via dermatolédado que o objetivo
principal das restricdes atualmente previstas em norma em relacdo a esse aspecto seria o de
limitar os riscos relacionados ao uso dos produtos de Cannabkssm, aexemplo do que
ocorreu no caso da alternativa anteria),(esta alternativa foexcluida durante a analise de
viabilidade.

e) Inclusdo da possibilidade de autorizacdo de produtos para uso tépico (via
dermatoldgica) e/ou pelas vias sublingual e/ou bucal e excluséo da via nasal*

A presente alternativdifere da alternativa inicialmente proposth)(pelaexclusédo da
via nasal, atualmente prevista na RDC n°® 822019, associada a inclusdo de uma ou mais
dasdemais vias propostas durante as discussdes técriisas alternativa foi levantada se
consideramrincipalmenteas inconsisténcias referentesudilizagdodo termo nasaho texto
normativo, bem como o potencial risco aos pacientes associado ao uso de produtos de
Cannabis pela via inalatériaconforme discutido anteriormente na presente secado
entanto, durante as discussdes técnicas, pondeseuque alguns pacientes podese
beneficiar com o uso de produtos de Cannabis pela via inalaédgae o riso pode ser
minimizado por um acompanhamenttinicoadequado. Dessa forma, a presente alternativa
foi excluidadurante a analise de viabilidade.

f) Reformulacdo do artigo 10 como lista negativa, com exclusao das vias parenteral e
oftalmica

Por fim, foilevantada a possibilidade desformulacédo do texto normativo para
abordar as restri¢cdes referentes as vias de administracéo dos produtos de Caomabissta
negativa,mantendose, assim, aestricdo apenagara asvias reconhecidamente associadas
a maiorriscopara G pacientescomo as viasle administragédgarenterd e a via oftalmica.
Essa alternativa foi formulada considerarsl a perspectiva deiabilizara Autorizacéo
Sanitaria de um conjunto maior de produtos de Cannatrezendo maior flexibilidadeara
empresas prescritores e pacientesampliandoa diversidadale 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
comparacao com status quce com a alternativa inicialmente levantadg,formulada como
lista positiva nas etapas posteriores da AIR

o] Racionais técnicos de desenvolvimento e formulacdo dos produtos

Entreas informacfesequeridas atualmente as empresgsara fins de solicitép de
Autorizagdo Sanitaride produtos de Cannabis, nos termos RBC n° 32de 2019 estéo
incluidas justificativas dogacionais técnicos ddesenvolvimentce definicdo da formulacéo
dos produtos conformeprevisto na incisos Il e IV dart. 24 da norma, transcritos a seguir:

OArt. 24. Todas as peticdes de solicitacdo de Autorizacdo Sanitaria dos produtos
de Cannabis devem ser instruidas com os seguintes documentos:

(...)

Il ¢ justificativa contendo o resumo do racional téchidentifico sobre a
formulacdo do produto de Cannabis e a via de administracao;

IV ¢ justificativa contendo o resumo do racional de desenvolvimento do produto
de Cannabis fitoterpico ou fitofdrmaco e as concentracdes dos principais
canabinoides, dentre eles, minimamente, 0 CBD eJHOD ® 0 €

O principal objetivo da solicitagdo de tais documentos para fins de avaliacdo
regulatériano contexto da RDC n° 32k 2019 seriao de possibilitar a compreenséo das
abordagens utilizadasio desenvolvimentodos produtos,tanto do ponto de vista do
desenvolvimento da formulacdo quantto racional envolvido na escolha do insumo ativo,
considerando as informacdes disponiveis na literatura que permitaferii sobre a
plausibilidadeda utilidade terapéutica e o perfil de seguranca esperado para o produto em
guestdo. No entanto, observ&e que o texto normativo atual pode dar margem a
interpretacbes ambiguapor ndo cater requisitos claros refrentes asinformacdes e
discussfes que devem ser contempladas em cada um desses docunoeg@smuitas vezes
tem impactos negativos sobreua analise técnicaAdemais, as distingbes entre os
documentos solicitados nos incisos Ill e IV ndoesgwessas de forma inequivocassim,
foram levantadas alternativas no sentido dentribuir para maior clareza dos requisitos
normativos no que diz respeito aos racionais de desenvolvimento dos produtos de Cannabis
conforme exposto a seguir

a) Manutencéo do texto normativasiatus quo

A manutencéo do texto normativo atuatétus qug, tal como descrito anteriormente
na presente secao do relatério, foi incluida entre as alternativas paradmparativos

Otexto atualda RDC n° 32de 2019nao favorece a compreensgmor parte do setor
produtivo das expectativas dAnvisaquanto ao contetdo a ser contemplados relatorios
apresentados para fins de solicitacdo daokizacdoSanitaria, fornecendopoucos subsidios
para elaboracdalessesdocumenbs. Como consequéncias chances de recebimenpela
Agénciade documentoscontendodiscussbedvem fundamentadasle aspectogelevantes
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para a compreensdo das caracteristicas do produto, que efetivamente apoiem a decisao
regulatdria quanto a solicitacéo de A%o limitadamesse cenaricAdemais, a falta de clareza
do texto normativoaumenta o carater subjetivo de sua interpretacédo, o que pode se refletir
em decisdes pouco harmonizadas em situacdes semelhaddesa perspectiva do setor
produtivo, a apresentacdo de documentacéo com conteudo insuficiente ouatiébado as
expectativas do reguladorse reflete em maior probabilidade de red@mento de
guestionamentos quanto a esses aspectos por meio de exigéncias téauicasonsequente
aumento do tempo necessario até a decisaguiatoria final

Destacase, aindag o numero de questionamentos recebitbs pelos canais de
atendimento da Anvisanvolvendo solicitagcdes de esclarecimentos quadaontetido que
deve ser contemplado naacionais técnicos citados nos incisos Ill e IV do artigo RDdan°
327de 2019 bem como o de emisséo de exigénaasempresapara complementacéo das
informacdes apresentadass peticdesConforme levantamento realizado a partir das bases
de dados danvisa no periodo de)9/12/2019a 19/04/2023 foramtratados pela MESRo
total de 1543 questionamentorecebidospor meio da central de atendimento da Anvesan
assuntogelacionados aos produtos de Cannabis e/ou a RCB27de 2019. Destes, 58ram
relacionados aos racionais técnigosvistos nanorma. Nota-se, portanto, que esse tentam
gerado um nuamero razoavel de questionamentos, o que se reflete em alta carga
administrativa para a Agéncia em termos de tratamento das demandas recebidas.

Assimcaso o texto normativo seja mantidarevalecea um cendriccaracterizado por
incertezas eseguranca juridica limitadaom claras desvantagens para o sgioodutivo e
para a Agéncia regudara.

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

Considerando a necessidade digfinicdo a critérios mais claros para construcao dos
racionais técnicos referentes ao desenvolvimento dos produtos de Canfaibspposta,
durante as discussdes técnicas, uma revisédtegtm normativq apresentada a seguir:

OArt. 16. As peticBes de solicitacdo de Autorizacdo Sanitaria de produtos de
Cannabis devem ser individualizadas por forma farmacéutica e instruidas,
obrigatoriamente, com 0s seguintes document@s)

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

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

b) justificativa da escolha dos excipientes e de suas concentra¢des, conforme as
suas fungdes na formulagdo, contemplando informacdes sobre a
compatibilidade do insumo ativo com 0s excipientes e destes entre si;

c) resumo do desenvolvimento do processo produtivo, incluindo a definicdo de
seus parametros criticos e respectivos controles;

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

a) caracterizacdo do fitofarmaco ou derivado vegetal;
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b) justificativa da escolha do insumo ativo em termos das concentracdes dos
principais canabinoides e suas proporcdes relativas;

c) discussao critica da plausibilidade biolégica de potenciais aplicacfes
terapéuticas do produto, considerando o conhecimento téerimutifico
consolidado e dados publicados em literatura técaiemtifica indexada sobre

os perfis farmacolégicos dodfarmaco ou, no caso de derivado vegetal, do
extrato utilizado no produto de Cannabis ou equivalente, em conjunto com 0s
canabinoides majoritarios e, se houver, de outros constituintes presentes em
concentracdes significativas no extrato;

d) discussdo critica de aspectos de seguranca embasada em dados de
toxicologia do fitofarmaco ou, no caso de derivado vegetal, do extrato utilizado
no produto de Cannabis ou equivalente, bem como dos constituintes presentes
em concentragdes significativa® extrato, considerando o conhecimento
técnicocientifico consolidado e dados publicados em literatura téenico
cientifica indexadad ® d PV €

Os requisitosaplicaveis agelatério de desenvolvimento farmacotécnico do produto
de Cannabigoram propostosvisando possibilitan compreensdo das estratégias adotadas
durante o desenvolvimento da formulacdo do produto e de seu processo produtivo,
contemplando aspectoalinhados contritériospresentes em normas recentgsie dispdem
sobreo registro de medicamentos nvisa a exemplo da RDC n° 7%& 28 de setembro de
2022 (ANVISA2022c).Por sua vez, osequisitospara oracional de desenvolvimento do
produto ttmcomo principal ofetivo permitiraavaliagcdalobaldas caracteristicas do insumo
ativo presente no produto de Cannaptanto no que diz respeito a sua composi¢ao quali
guantitativa, quanto em relacédo a aspectos de farmacologia e toxicallogidiofarmacoou
do IFA\e de seugonstituintes majoritariosEsperase, com isso, que a requerente seja capaz
de justificar a escolha@o insumo ativocom embasamentdécnico-cientifico apropriadp
construido a partir de unievantamento abrangente de dados disponiveis na literatura
cientificg principalmente daqueles referentes a estudos de farmacologia e toxicotod,
sua posterior analise criticé relevancia da avaliagcdo desses aspectos fica ainda mais
evidente ao considerar que, para os produtos de Cannabis autorizados nos termos da referida
norma, nao sao solicitad&vidéncias clinicade seguranca e eficacia.

A alteracdo proposta do texto normativo tem, portanto, a perspectigacontribuir
para o alcance d& 0 2 S i A gidbeleBed medaBismos para o uso seguro e racional dos
derivados de Cannabis com base nas melhores evidéncias cientificas dispoRiveRS FA YA R2 |
longo deste processo de AIR. Além dissdefinicdoem normade requisitos que expressam
de forma claraas expectativagjuanto ao conteudo dos referidos documentos, permitindo
melhorcompreenséao d seu propodsito dentro do contexto da analise regulatéria de produtos
de Cannahis,apresenta beneficios potenciais tanto para o ente regulador quanta paetor
reguladq além de prescritores e pacientes

Da perspectivada regulacép destacase a possibilidadede aprimoramento da
qualidade da analise técnica das solicitagcbes dec#B,acesso énformagdes relevantee
fundamentadassobre os produtospermitindo melhor compreenséo de suas caracteristicas;
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além daaplicacéo de critérios padronizados e mais objetivos, que contribuem para maior
harmonizacéo das decisGes tomad#spara o setor produtivo, o estabelecimentoodiéerios
regulatérios maisletalhadosfornece melhores subsidiggra aelaboracdo dos documentos

a serem apresentados por ocasiéo da solicitacdo deed&@zindo as chances de recebimento
de questionamentos por meio de exigéncias técnicasn potencial de obtencao da decisédo
regulatora final em unperiodode tempo menor

c) Manutencdo dos muisitos do texto normativo atual, com complementacdes e
esclarecimentos adicionais por meio de outros instrumentos

Como alternativa a revisdo do texto normativo, foogitada inicialmente a
possibilidade de mantea redacdoatual e disponibilizar informacdes complementares
abordando axpectativas do ente reguladguanto ao contetido dos racionais técniqus
meio da elaboracao dmstrumento ndo normativpa exemplo de um guia especifico para a
categoria regulatéria em questablo entanto, durante as discussfes técnicas, tal alternativa
foi considerada inviavelevido a baixa probabilidade de solu¢cédo do problema levantado.

Conforme disposto n&ortaria PTAnvisan® 162 de 12 de marcae 2021 sobre as
diretrizes e os procedimentos para melhoria da qualidade regulatérigAgé@ncia os
instrumentos regulatérios ndo normativos nodem estabelecer requisitos técnicos nao
previstos em instrumentos normativpspossuindo carater apenas orientativo e nao
mandatoério. Dessa formaa elaboracdoe publicacdode um documento dessa natureza
contemplandodiretrizesrelativas as informacfes que devem compor 0s racionais técnicos de
desenvolvimento dos produtos de CGwbis sem a adocdo de medidas normativas em
paralelo, ndo necessariamente refletiriaa observacaodestas por parte das empesas
responsaveisPrevaleceria assim,um cenario caracterizado por incertezaanto por parte
do setor produtivg quendo teria uma definicdo claguanto a potencial aceitacdo davisa
de abordagens nado previstas no instrumento ndo normatouanto por parte do corpo
técnico da Agéncia, que teria pouco respaldgal para solicitar adequacfes referentés
documentacao apresentadaelas requerentes

Nesse cenarientendese queduvidassobre os racionaigcnicoscontinuariama ser
recebidaspela Anvisaseja pormeio deseus canais de atendimento ou em audiéndas
representantes das empresastratadas tambénmediante aemissdo de exigéncias técnicas
nas peticdes de solicitacdo de AS.

Diante do exposto, optoge por descartaa alternativa(c) ainda na fae de triagem
mantendo apenas as alternativés) (status qug e (b) para fins de comparacéo nas etapas
seguintes Cabe ressaltar, porém, que, conforrdescutidona se¢do do presente Relatério
referente as alternativas ndo normativas, a publicacdo de documentos com recomendacdes
técnicas e orientacbes adicionais ao setor produtivo € uma perspectivaiderada no
presente processo de AIR, porém, ressaktaque tais estratégias deverdo ser planejadas em
carater complementar as medidas normativas.
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Revisaados requisitos referentes ao monitoramento da segurancacpésercializacdo dos
produtos de Cannabis

A RDC n° 32de 2019 disfde, na SecadV, sobre o monitoramentala seguranca pés
comerdgalizacaodos produtos de Cannabi®m Autorizacdo SanitariBe acordo cono texto
vigente os produtos deCannabidicam sujeitos a todas as normativas relacionadas as acdes
de monitoramento aplicaveis a medicamentos

A principal norma do pésiercado de medicamentos éRDC n° 406de 22 de julho
de 2020, que estabelece as Boas Praticas de Farmacovigilancia para Detentores de Registro
de Medicamentos A norma defineas obrigacfes quanta implementacdo de Sistema de
Farmacovigilancia na empresao regidro e envio de notificagdes de seguranga de casos
individuais,a submissdo de Relatérios Periddicos de Avaliacdo BerRfémo (RPBR) e a
elaboracéo @ Planos de Gerenciamento de RifeGR)

Desde a vigéncia da RDC n° 272019, observan-se falhasde atendimento dos
requisitos da RD@° 406 de 2020 quanto a elaboracdo doglanos de monitoramento de
produtos de Cannabisdificuldade na analise de causalidade das notificacGes recebidas pela
Anvisa Os planos de monitoramentos apresentados ndo atenderam aos requisitos minimos
relativos @ PGR dispostos naferida ResolugcddCampos necessérios para os produtos de
Cannabis comoindicacdq medicamentos concomitantesteor de ativos ndo estdo sendo
preenchidosna notificacdo Ainda, diferentemente do que acontece com as bhulas de
medicamentosnos folhetosdos produtos de Cannahigio constanformacéo de seguranca
identificadaem ensaios cliitos o quedificulta o estabelecimento de rela¢des causais

Nesse cenério, de modosaperar os problemas relacionados ao monitoramento de
seguranca pésomercializacdmos termos da RD® 327 de 2019, foram consideradaas
alternativas regulatériadescritas a seguir.

a) Manutencédo do texto normativo atual (status quo)

No contexto normativo atuglas empresagietentoras de ASde produtos de Cannabis
devem cumpritodos osrequisitosdispostos as normasle seguranca pesomercializacéo
aplicaveis a medicamentosEsperase que, caso essas condi¢cdes sejam mantidas,
problemas relatados anteriormente nessa se¢ao continuem a ser observados com frequéncia

b) Reviséo do texto normativo atual para dar maior clareza aos requisitos relacionados a
seguranca pésomercializacao dos produtos de Cannabigalizacdo de campanha
de notificagdo no VigiMed.

A presente alternativa foi levantadaaste das dificuldades e limitagGes observadas
para atendimento as normas aplicaveis a medicamentostemplando aperspectiva de
excluir a afirmagdo de que se aplicamos produtos de Cannabi®das as normas de
monitoramento vigentes para medicamentodefinindo requisitos especificqzara esses
produtos,dadaa suaparticularidade no cenario regulatério
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Nessa perspectiva, foi propost@varedacaq transcrita a seguiparaa sec¢ao sobre
monitoramento péscomercializacdo de produtos de Cannabis na norma a ser puhli€ada
texto proposto contempla os requisitos supracitadagem detrazer trechos revisados em
relacdoao disposto na RDC n° 327 de 2019

Do monitoramento pésomercializacdo dos produtos de Cannabis

Art. 50. A empresa detentora da Autorizacdo Sanitaria deve executar as acdes
de poscomercializacdo dos produtos de Cannabis que permitam a adocéo,
guando necessario, de medidas relativas aos produtos sob sua
responsabilidade.

Art. 51. A empresa detentora da Autorizacdo Sanitaria e o fabricante devem
apresentar toda e qualquer informacédo solicitada, para fins de vigilancia de
poscomercializacdo dos produtos de Cannabis, dentro do prazo estabelecido
pela autoridade sanitéaria.

Art. 52. A empresa detentora da Autorizacdo Sanitaria deve possuir banco de
dados para o registro sistematico, atualizado e rotineiro das atividades e
informacdes relacionadas as notificacbes de eventos adversos e de desvios de
qualidade recebidas.

Art. 53. Devem ser comunicadas a Anvisa quaisquer informacdes relevantes
relacionadas a seguranca de produtos de Cannabis.

81° Os profissionais legalmente habilitadograscricao e demais profissionais

de saude deverdo notificar os eventos adversos referentes a utilizacdo de
produtos de Cannabis, nos termos da Resolucéo da Diretoria Coledréda

n° 36, de 25 de julho de 2013, e suas atualizagdes.

8 2° A empresa detentora da Autorizacdo Sanitaria deve notificar os eventos
adversos referentes a utilizacdo de produtos de Cannabis nos termos da
Resolucao da Diretoria Colegiad@DC n° 406, de 22 de julho de 2020, e suas
atualizacoes.

Art. 54. A notificagdo dos eventos adversos deve conter informacdes completas
que permitam a compreensdo clinica e o estabelecimento de causalidade,
incluindo a identificacédo do notificador, identificacdo do paciente, descricao do
evento, nome do produtouspeito, nome do fabricante, indicacdo e uso de
medicamentos concomitantes.

Art. 55. A empresa detentora da Autorizacdo Sanitéria deve elaborar e manter
Plano de Gerenciamento de Risco (PGR) e Relatério Peridédico de Avaliacédo
BeneficieRisco (RPBR) atualizados, que poderdo ser solicitados pela Anvisa, a
qualguer momento.

8 1° O PGR deve descrever as acdes de rotina de Farmacovigilancia, bem como
contemplar as acbes adicionais propostas, para a minimizagdo de riscos do
produto, no que couber, e deve conter:

I- especificagbes de seguranca, contemplando 01 (um) sumério do perfil de
seguranca conhecido do produto, e dados de exposicao de estuddénidus,
clinicos e de uso p@®mercializagao;

II- dados epidemiolégicos, contendo informacdes da populagdo que
provavelmente serd exposta ao produto (populagdm) e as comorbidades
relevantes dessa populacéo;
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lll- descricdo das atividades de Farmacovigilancia a serem desenvolvidas pela
detentora da Autorizacdo Sanitéria;

IV- descricdo dos riscos potenciais e identificados contemplados na
especificacdo de seguranca, no que couber, bem como das respectivas medidas
de Farmacovigilancia propostas para monitbog;

V- descricdo de medidas especificas para apresentacéo de informacdes criticas
faltantes;

VI previséo de coleta de informacfes, em adi¢cdo aos estudos planejados, com
0 objetivo de aumentar o conhecimento da seguranca do produto, quando a
detentora de Autorizacdo Sanitaria julgar necessario;

VII descricdo das a¢Oes adicionais propostas para a minimizagcao de riscos em
Farmacovigilancia, quando aplicavel; e

VIIF descricao das acdes de seguranca adotadas pela detentora da Autorizacao
Sanitaria, decorrentes de medidas regulatdrias tomadas por autoridades
sanitérias estrangeiras, quando aplicavel.

82° O RPBR deveré ser elaborado anualmente pela detentora da Autorizacdo
Sanitaria para rever e avaliar o perfil de seguranca de seus produtos, e deve
conter, no que couber:

I- sumario executivo, na lingua portuguesa, compilando as informac6es mais
relevantes do RPBR, que deve seguir modelo disponibilizado no portal da
Anvisa;

[I- status da autorizagéo de comercializagdo do produto no mundo;

lll- agBes tomadas no intervalo do relatério por razées de seguranca;

IV- alteracdes nas informacdes de seguranca de referéncia;

V- exposicdo estimada e padrdes de uso, quando aplicaveis:

a) exposicao cumulativa de sujeitos em ensaios clinicos; e

b) exposicao de pacientes cumulativa e no intervalo proveniente da experiéncia
de comercializacéo.

VI dados em sumaérios de tabulagéo:

a) informacao de referéncia;

b) sumarios de tabulacées cumulativas de eventos adversos graves de ensaios
clinicos, quando aplicaveis; e

c) sumarios de tabula¢gées cumulativas e no intervalo de dados provenientes da
péscomercializacao.

VIF sumérios de achados significativos de segurgimoaenientes de ensaios
clinicos durante o intervalo do relatorio, quando aplicaveis:

a) ensaios clinicos concluidos;

b) ensaios clinicos em andamento;

c) acompanhamento de longo prazo; e

d) indicagbes estudadas;

VIIF achados de estudos n@atervencionais, quando aplicaveis;

IX- informagdes de outros ensaios clinicos e fontes, quando houver;

X- dados nacalinicos, quando houver;

X} literatura, quando houver;

XIF outros relatérios periédicos;

XIIt falta de eficacia em ensaios cliniamtrolados, quando houver;

X\t informacdes po$echamento;
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X\ visdo geral dos sinais: novos, em andamento ou encerrados;

XV} avaliacao de sinais e riscos:

a) sumario das preocupacodes de seguranca;

b) avaliacéo de sinal;

c) avaliacao de riscos e novas informacoes;

d) caracterizacéo de riscos; e

e) efetividade da minimizacao do risco (se aplicavel).

XVl avaliacdo de beneficios terapéuticos:

a) informacfes importantes inicialmente identificadas sobre o0s possiveis
beneficios;

b) informacdes recentemente identificadas sobre os beneficios; e

c) caracterizacao dos beneficios.

XVIlk conclusdes e agles; e

XX anexos:

a) informacéo de referéncia;

b) sumario de tabulacdo cumulativa de eventos adversos graves de ensaios
clinicos e sumarios de tabulacdo mbervalo/cumulativo da experiéncia de
comercializacao;

¢) sumério de tabulacao de sinais de seguranca (se nao estiver incluido no corpo
do relatério);

d) listagem de estudos intervencionais e 4néervencionais com objetivo
primario de monitoramento de seguranca pés Autorizacdo Sanitéria; e

e) lista das fontes de informacéo usadas para preparar o relatério (quando a
detentora de Autorizag@o Sanitaria julgar necessario).

83° As empresas detentoras da Autorizacdo Sanitaria do produto de Cannabis
devem apresentar justificativa técnica para os casos em que nao forem
aplicaveis ou ndo houver as informacgdes solicitadas neste artigo.

Art. 56. As empresas detentoras da Autorizacdo Sanitaria, sejam fabricantes ou
importadoras, podem receber, a qualquer tempo, inspecdes focadas no
monitoramento poégmercado desses produtos, conduzidas pelo Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVB8)reiadas ou ndo, sempre que houver
necessidade de avaliacdo do cumprimento da legislacao vigente.

Paragrafo unico. As empresas detentoras da Autorizagcdo Sanitaria devem
apresentar prontamente toda a documentacao solicitada pelos agentes do
SNVS, bem como disponibilizar seu pessoal para entrevistas e permitir o acesso
ao seu banco de dados, para finsveeificacdo do cumprimento das exigéncias
legais.

c) Manutencéo do texto normativo atual quanto aos documentos de farmacovigilancia e
estabelecimento de formulario proprio para notificacdo de suspeitas de eventos
adversos a produtos de Cannabis.

Dadaa escassez de dados de seguranca climi@sariabilidade entre os produtos de
Cannabis autorizadoas notificacGes deventos adversoéA a produtos de Cannabis devem
trazer informagfes minimas para a compre@mslinica e estabelecimento de causalidade.
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A dificuldade de se compreender o evento adverso capturado por notificacdo que
contenha somenteidentificacdo do notificador, identificacdo do paciente, descricdo do
evento e produto suspeitdreferenciadas como dados minimos para uma notificacdo ser
valida e reportavélpoderia ser superada com um formulario especifico que permitisse o
envio somente se outros campos fossgreenchidos (notadamentendicacdo, uso de
medicamentos concomitantes e teor de atiyostualmente, o VigiMed ndo permite a
customizaéo para atribuicdo de campos obrigatoribessa alternativa, ficariam mantidos os
demais requisitos @ alternativa(a).

Requisitos referentes as atividades de manipulacdo

A RDC n° 32de 2019traz a seguinte disposicdo quaraalispensacdo dos produtos
de Cannabis:

OArt. 53. Os produtos de Cannabis devem ser dispensados exclusivamente
porfarmacias sem manipulagdo ou drogarias, mediante apresentacdo de
prescricéo por profissional médidegalmente habilitada.

J4 o art. 15 damesmanorma, hd umavedacdo d atividade demanipulacédo de
formulas magistrais contendo derivados ou fitofarmacos a baseatmabisativa conforme
transcrito a seguir:

GArt. 15. Bvedada a manipulacdde formulas magistrais contendo derivados
ou fitofarmacos a base deannabis spp.

Emboraa adocao dgrincipioda precaucdma ocasido da publicacdo da RIY@327
de 2019 refletida na restricdo expressa em seu artiggyseja comprensivelpor se tratarda
instituicdo de uma nova categoria de produtos esmaterexcepcional ¢ransitorio avedacao
da dispensacade produtos de Cannabis industrializados por farmacias com manipuidgao
se susterd do ponto de vista técnic)Ademais considerando o dispostealein® 5.991 de
17 de dezembro d&973 Lei n°® 13.021de08 de agostale 2014 e naRDC n° 275de 09 de
abril de 2019 ndo haveria, a principiojmpedimento legal para que estabelecimentos
classificados comdéarméaciss com manipulacdo realizem a dispensacd@ eomércio de
drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos em suas embalagens ogriginais
com a condicionante destarem devidamentelicenciada junto ao orgéolocalde vigilancia
sanitaria, conforme Lei n® 5.99de 1973.Assimfoi indicada revisdo del dispositiveao longo
do processo de discussao refletido no preseRiatério, comdecisdo pela exclé® da
restricao inicialmente prevista no que diz respeito a dispensacao de produtos de Cannabis por
farmécias com manipulacdodesde que devidamente regularizados nos termos da
atualizacdes d&RDOn° 327 de 2019 Talentendimento esta alinhado com contribuicdes e
sugestdes recebidas por meio dos mecanismos de participacdo social ao longo do processo de
AIRYided Scen2 dat I NITAOALI cen2 {20A1Ff€é¢ R2 LINBASYyidS w
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Por sua vez, wedacaala atividade de manipulacdo expressa no art. 15 darRBE7
de 2019 possuiembasamentaécnica A possibilidade de revisado de tal dispositrvolve
guestdes complexas e, portantdemandareflexdesmais aprofundadas, motivo pelo qual o
tema foi selecionado para discussao técnica ao longo do processo de AllRyantamento
e comparacao de alternativas de atuagdo regulatoria.

Cabe esclarecer, primeiramente, queRIDC °© 327e 2019 criou a categoria de
produtos de Cannabis como fornda viabilizaro acesso a op¢des terapéuticas adicioaais
pacientes que ndo oBtn respostas satisfatérias com medicamentos regularmente
registrados Conforme discutidem secdeprévias destdRelatorio yidesedesd L RSy G A TA OF cen
R2 tNROf SYl SwSdaAtdi NIls NX)|2Zhéemmo? que{ exiStant felatos de
experiéncias favoraveis, ainda ha lacunas de evidéncias clinicas de boa qualidade que
suportem o uso d€. sativeou de canabinoides isolados para a grande maioria das condi¢cdes
clinicas para as quage reivindicao uso terapéutico dos produtos obtidos a pardiessa
espécig(BLACK et al., 2019; EMCDDA, 2018; LEGAREKRAIRVAGE; VRANA, 2022).

A AutorizacaoSanitaria dos produtos de Cannabis nos termos da RDC nde€2@19
segue portanto, uma estratégia aihdga a do uso copassivo, conforme definido pelRDC n°
38, de 12 de agostode 2013 Assim, osprodutos de Cannabisautorizados para
comercializacdo no pais nos termos m@derida Resolucdmao passam pela avaliacdo da
Anvisa quanto a sua seguranca e eficacia, tampouco apresentam indicacdes terapéuticas
aprovadas,motivo pelo qual tais autorizacfes possuearater transitorio e excepcional
Dessa maneira, de modo a balancear o benefismda situacéo, a propria RDC n° 3%

2019 confere um prazo de 5 (cinco) anos para @seprodutos de Cannabis sejam
regularizados como medicamentos mediante apresentacdoeddénciasde eficacia e
segurancaAssimpara os produtosle Cannabimdustrializados, ha a exigéncia temporal para
conducéo @ estudos clinicos, de forma a permitir a manutencéo desses produtos no mercado
e 0 seu registro como medicamentadiferentemente do que ocorreripara os produtos
manipulados, que ndo séo sujeitos diretamente a esse tipo de avaliacédo

Embora a referida norma ndo estabelegadicionantes relacionadasc@mprovacao
de s@uranca e eficacia parAS @s produtos de Cannabiss requisitos relacionadoa
tecnologia farmacéutica e controle da qualidade sé&o analogos aqueles aplicaveis aos
medicamentos sujeitos eegistra ressaltmdo-se a necessidade de realizacdahalisesle
controle ch qualidadelote a lote tanto do insumo farmacéutico ativguanto do produto
acabado adotandese especificacbes de qualidadeelevantes e condizents com as
particularidades da espécie e seus derivadeso € de especial relevancia para os produtos
em tela devido ao fato de qua espécie vegetal em questdo apresenta uma variedade
fenotipica notavel, especialmente no que diz respeito a proporcao relativa de canabinoides
(SARMAet al., 2020) osquais, por sua vez, apresentgarfis farmacologicos marcadamente
distintosentre si(PERTWEE, 2014; RUSSO, 2016; RUSSO; MARCBO®&AZ; et al., 2018;
STASOWICZ et al., 2021)
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Devese dar atencdo, ainda, as diferengam termos dos perfis farmacolégicos e
toxicoldgicos esperadosntre os canabinoides isoladdéitofarmacos)e osextratos deC.
sativa que preservam uma matriz complexa de constituintabrangendo, muitas vezes,
outros metabolitos secundérios, como o0s terpenoidegue apresentam potencial de
contribuicdo para algumas atividades terapéuticas, assim como de interagfes farmacolégicas
com os canabinoideg¢DINISOLIVEIRA, 2019; RUSSO, 20Rbjtanto, € imprescindivel
conhecer e controlar exatamente as quantidad#ss constituintes relevantes para as
atividades farmacoldgicas eoadaproduto, com acompanhamento lote a lat&lém disso,
considerando algumas caracteristicas particulares dos canabinoides, por exemplo, a
susceptibilidade a degradacgéo por exposicao a condigdes como luz eégsoessario que a
estabilidade de insumos ativos e produtos obtidos a partiCdsativaseja adequadamente
monitorada. Diante do exposto, notae que sda inviavel as farmacias de manipulacdo
atender por completo a todos o0s requisitos relativos ao acompanhamento dos parametros de
gualidade dos produtos de Cannabpgincipalmente nos casos que envolvem matrizes
complexas como assumos ativos de origem vegetal

Importa lembrar que &RDC n° 327de 2019 também estabeleceequisitos técnicos
especificos para atividades de importacdo, comercializacdo, prescricdo, dispensacao,
monitoramento e fiscalizacdo de produtos de Cannabis, sendo estes fundamentais para
reduzir e risccs que podem ser relacionados ao uso t#s produtos Alguns dos requisitos
estabelecidos na referidaormaséo de nivel de complexidade alto, somente atingiveis por
estabelecimentos industriais, especialmente no que tange ao nivel de conhecimento do
produto a ser disponibilizado a populacdo, como pode ser observado tigesdr9, 21, 22
24,59 e 61da RD@° 327 de 2019

Nesse contextopbservase que aRDC n° 32He 2019 limitou as atividades de
fabricacdo e distribuicdo dprodutos de Cannabis a empresas que possuam sistemas de
garantia da qualidadsuficientementeestruturados com o intuito de minimizar os riscos
inerentes ao uso de tais produtas ainda, criar um cenario mais controlado parseu
monitoramento pdsmercado pela Anvisa, dado o fato destes ndo terem sido objeto de
avaliacdo de seguranca e eficacia, visando, assim, a protecdo da saude da podaedo.
mencionar quendo € exigidas farmacias de manipulacdmssuir sistemas de garantia da
gualidade complexos o suficiente para assegurar todos 0s controles necessarios para mitigar
os riscos decorrentes do uso medicinal de produtos de Caneatigera) sendo que dis
requerimentos extrapolanper sea atividade de manipulagdopnforme definicdo dada pela
RDC n° 67 d68 de outubro de2007, a qualdispde sobre Boas Préaticas de Manipulagéo de
Preparacdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em farmacias.

Ante o0 expostpconcluise quea vedacao a atividade de manipulacao incluid&kbeC
n° 327 de 2019 ¢ justificada pelo principio da precaucado entanto,nos ultimos anosp
referido dispositivaem sido objeto dgudicializacbesmuitasjacom decisbefavoraveigvide
dSen2 &/ NFOGSNART I cen2 R2 t NR@iiflmélinformagabszt | (5 NR :
recebidas daCoordenacao de Assuntos Judici&@#&JU vinculada a Procuradoria Federal
junto a Anvisapor meiodaNOTA A 00061/2022[CAJUD/PFANVISA/PGF/Aéttaminhac
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em 08/12/2022 foram localizadad 32 acfegelacionadas &DC n° 32de 2019recebidas
desde a publicacdo da norma até a data da consdistribuidas da seguinte forma:acdes
sobre o art. 15, com decisao desfavoravel a Anvidat acdes sobre os arts. 15 e 18, com 3
decisdes desfavoraveis a Anvisagcao sobre o art. 18, comdécisdo desfavoravel a Anvisa;

1 acdo sobre o art. 5%3 acdes sobre os arts. 15 e 53, com 1 weeisdo desfavoravel a
Anvisa €51 acdes sobre os arts. 15, 18 e 53, code&sdes desfavoraveis a Anviddota-se,
portanto, queo artigo 15 da referida norma, que trata da vedacdo a manipulacéo de produtos
de Cannabis, € um dos principais motivos de questionamentos.

Entre ogorincipais argumentos utilizados nas referidas demanadisiais incluemse
a individualizacdo dos produt@so ndmero relativamente reduzido deaodutos disponiveis
no mercaddace a demanda de acessmalegadocerceamento da atividade de manipulagdo
Tais argumentos forambservadostambém, emalgumasdas contribuicdes recebidas por
meio do EParticipg sendo a maioria destas proveniente de farmacéuticos que atuam em
atividadesde manipulagdpbem como durante as reunides realizadas cepresentantes da
Anfarmag e CAFided Scern 2 dat F NI A OA LI cen 2 { Qutdaks tohtdbuig®es LINIS & Sy
neste sentido, recebidas da Anfarmag apos reunido, também foram avallRdssaltese,
porém, que tais argumentos n&e sustentantdo ponto de vista técnigaonforme explanado
a seqguir

No que diz respeit@ alegacao de que a manipulacao permitiriaralividualizacaé
do produto, de forma a atender as necessidades de cada paciente, cabe esclarecer que os
produtos de Cannabiautorizadosaté entdo nos termos da n°® RDC 3272019 sio todos
disponibilizados em formas farmacéuticas liquidas, o que perinitiévidualizacdodas
dosagengelo ajuste dos volumeadministrads, ndo sendo necessargualquer estratégia
gue envolva elaboracédo de formulacdes com concentracdes distidasielas dos produtos
autorizados Ademais, em termos de prescricdo médica, seria extremamente comptexo
prescritor indicaiinsumos ativovegetaisobtidos deC. sativacom caracteristicas especificas
principalmente quanto ao perfil guatjuantitativo de canabinoides visandonatentativa de
individualizacdo do tratamentalo paciente sem o devido respaldo em evidéncias de
seguranca e eficacespecificamente relacionadas ao(s) insumo(s) ativo(s) em questiice
nao seria viavaho caso em tela, visto que nédo ha tal avaliagédo por pari&rasa.

Ja no que diz respeito a alegacédo de que a autorizacdo da atividade de manipulagcéao
possibilitaria a ampliagdo decessada populacéo a produtos de Cannalpsejudicada pelo
disposto no art. 15 da RDC n° 3dé 2019, cabe ressaltaprimeiramente, que ndao ha
evidénciasu garantiagle que os produtos manipuladasesse casaeriam custo menor ao
consumidor em relacédo aos produtos industrializado®rizadosconforme anorma vigente
ou suas atualizagbe#ssim, quaisquer alegacdes em termos de ampliacdo de acesso séo
hipotéticas

Além disso, cabe reforcar o carater transitério da categoria de produtos de Cannabis,
com racional analogo ao do uso compassivo, confgentiscutido na presente secaNesse
contexto,fazseclara a necessidade de sbter um equilibrio entre viabilizacdo de acesso
a promocao do uso racional de tais produtosesm mecanismos deontrole dos riscos
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associados ao uso destesio devendo a primeira prevalecer sobreeggundaAssim, ndo ha
gue se falar em cerceamento de atividade em decorréncia do disposto nthasta RD@°
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 seguranga e eficacia ainda nao foram estabelecidos com devido embasamento em
estudos conclusivogvide discussdo na secdo referente a caracterizacdo do problema
regulatério deste Relatorio)le que, portanto, ndo podwe, 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, atualmentdyégnédo
parametros e especificacdes definidos em monogrédranacopeica e inexiste a figura do
detentor da AitorizacdoSanitaria Assim ndo ha garantias de como os parametros relevantes
de qualidade de produtos manipulados devam ser monitorados.

Ainda assim, notae, pela existéncia ddecisdes judiciais desfavoraveis a Anvisa ou a
outros entes do SNU® que diz respeito a esse tentpjeexiste a necessidade geoposicéo
de estratégiasegulatoriasvoltadas a mitigacdo do problema identificaddesse cenario, de
modo amitigar os problemas relacionadasmanipulacdo de produtoa base deCannabis,
foram consideradaasalternativas regulatériadiscutidas a seguir.

a) Manutencdo da proibicdo datividade de manipulacdo de produtos de Cannabis
(status quo

A manutencao datatus qug comvedacao da atividade de manipulagcéo de produtos
obtidos deC. sativa foi incluida entre as alternativas para fins comparativ@gnforme
discutido na presente secdogsse cenario, espeige maior controle dos riscos sanitarios
associados ao uso de produtos de Canndb® quea autorizagdo prevista em norma seria
restrita a produtos industrializados, 0os qus#® sujeitos a avaliagdo prévia da Anvidawem
ter padronizacdo e reprodutibilidadasseguradadote a lote. Além disso, as empresas
detentoras de AutorizacBes Sanitarias devem possuir sistemas qdalidade e de
farmacovigilancia capazes de assegurar o adequado monitoramentan@@sdo dos
produtos de Cannabis sob sua responsabilidadgue também proporciona melhor controle

Por outro lado,esperase que esse cenario também se reflita na manutencdo ou
mesmo no aumento dagslemandas judiciais voltadas a autorizacdo da atividade de
manipulacdo para esse tipo de produto, conforme discutido no inicio da presente secdao.
Considerando que uma parcela das referidas demandas acaba tendo decisdes faviodaveis,
o0 risco de que a atividade seja conduzida seritérios adequadamente definidos,
considerando as particularidades dos insumos e produtos em questao.

b) Permissdo da atividke de manipulacdo com a condicionante de que os produtos
contenham como insumo farmacéutico ativo apenasfitofarmaco canabidiol
purificado
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Considerando a importancia de se contorngsroblema advindo das judicializacdes,
conforme mencionadao item anterior e considerandoa possibilidade dempliacdoda
disponibilidade de produtos aos consumidariEsam levantadas altemtivasque envolvem
a autorizagcdo da atividade de manipulacdo de produtos farmacéuticos a partir de insumos
ativos obtidos deC. sativaporém, conmestabelecimento de limitagdes e critérios especificos
com énfase no controle de riscoblesse sentido, uma das alternativas levantadas foi a
possibilidade dg@ermitir a atividade de manipulaca@xclusivamentelos produtos que sejam
obtidos utilizandese apenas o canabidiCBD purificadocomo insumo farmacéutico ativo.

Tal estratégi@ embasada em dois aspectos principaiprimeiro se refereao perfil
de segurancalo CBDe o segundcestarelacionado amaior facilidade de se obter produtos
com composi¢cdo controlada e caracteristicas padronizadas e reprodutiveis qgando
utilizadas apenas substancias isoladas e purificadas como insumos, aévesmparado aos
produtos obtidos a partir de insumos vegetais caracterizados como matrizes complexas.

O conhecimento cientificatualmentedisponivel respeito do perfil de seguranca do
CBDpermite assumir, com nivel razoavel de confianca, que o uso desse canabinoide ndo seria
relacionado a preocupac¢de®mo inducdo defeitos psicotropico®u aumento de riscos de
desenvolvimento dedistarbios neuroldgicos e psicoldgicos, comaadros psicoticoou
depressap ou aindaa alteracdes indesejaveis de funcdes fisiolégicas ou psicomotoras
(IFFLAND; GROTENHERMEN, 2@ 7perfil de seguranca favordvelo CBDtem sido
consistentementeonstatado por meio de revisées sisteméaticas recentes, com indicakivos
gue esse canabinoidéem sido bem tolerado mesmo quando administrado em doses
relativamenteelevadas e por periodos prolongagdesnboraainda sejam necessariestudos
adicionais voltados a investigacdo dos eventos adversos associados ao CBD apos
administracao cronica propriamente di(BFFLAND; GROTENHERMEN, 2017)

Durante o presente processo de Al autorasconduziam um estudo in silico
exploratorio utilizando a ferramenteonline ToxTree®(versao gratuita)para classificacdo
toxicoldgicado CBDconforme classes de Cram@s resultados indicam que esse canabinoide
seria clas$icado como Classe | ou lldapender dos critérios selecionados para avaliagao
(vide Anexo Il destdRelatério), refletindo um riscotoxicolégicobaixo a moderaa, o que é
condizente comas informacdes disponiveis na literatura quanto ao perfil de seguranca
favoraveldo CBDAOo realizar o0 mesmo tipo de estudo exploratorio cdmilCe canabino)
constatouse queestesforam classificados como Classe dlie corresponderia am risco
toxicolégico altg/Anexo lll)No caso do THC, a ferramenta apontopotencialnarcéticoda
substanciacomo possivelmente relacionado anecanismo de ag&oxicologica, o que condiz
como conhecimento acerca dos efeitwsvivodesse canabinoide

Os aspectos supracitados referentas perfil deseguranca daCBDnéo excluem a
necessidade de controkdequado da qualidadeod produtosfarmacéuticogjue contenham
esse canabinoide comprincipio ativo, inclusive em termos de monitoramento de teor,
porém, reduzem ogiscos a saude dpacienteque possam decorrer de eventuaishas de
controle desses produtos em comparacdo a outamitendo canabinoides com perfis de
seguranca menos favoraveis ou incertos.
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Além disso, a utilizacdo de insumos ativos isolada®mo o CBD favorece
consideravelmente a padronizacdo e reprodutibilidades @tributos de qualidade dos
produtos farmacéuticosbtidos a partir dee em comparacdo @ casos em que se utilizam
insumos ativos vegetais caracterizados como matrizes complexas, que apresentam uma
variabilidade intrinsecaAssim,ainda quealgumas limitagdes técnicas discutidas no inicio da
presente secdo ddrelatério prevalecam no cenario delineado pela presente alternativa,
muitos dos riscos anteriormente discutidos podem ser minimizadddemais, cabe
mencionar que oCBDpurificado jaesta contemplado em propostde monografiaem
compéndios oficiais reconhecidos pela Anvisa, corraraacopeia dos Estados Unidons
Farmacopeia Europei&m ambos os casos citados, momento da elaboragéo do presente
relatério,as monografias jinham passadpela fase de consulta publicgendoperspectivas
concretas desetornarem oficiais. Com a publicacdo de suas versdes finais, tais monografias
seriamreferéncia Uteis para a definicdo de especificacdes de qualidade harmonizadas e
adequadas para esg#o de insumo, com indicacdes de métodos analiticos validados para
esse propositpo que por sua vez, minimiza riscos de controles inadequados ou insuficientes
por parte dos fabricantede IFAe dosprodutosfarmacéuticos

Por fim, @nda que a autorizacdo da atividade de manipulacdo de produtos
farmacéuticos a partir de insumos que ainda ndo ameRa sua eficacia terapéutica avaliada
pela Anvisa ndo seja a situacdo idewal,cenario delineado pela presente alternaticabe
considerar a existéncia devidéncias de eficacia referentes ao uso terapéuticcCédpara
determinados tipos de sindromes epiléticas refratarias a outros tratameBssas evidéncias
embasaram a aprovagcdo de um medicamento a base desse canabinoiderempaises para
essa finalidadevideRA 4 Odza d4n2 LINBASyidS yI aScen2 AGLRSYUGAT
deste Relatério)o que fornecealgum respaldo do ponto de vista da caracterizacdo de
aspectos de seguranca e eficadmCBDOgue embase a prescricao desse tipo de prodigo
forma racional, inclusive no que diz respeito a definicdadses, esquemas posolbgicos e
modos de usoEssalefinicdo seria muito mawdificil paraprodutos a base deutros insumos
ativos obtidos a partir d€annabisdemandamo umaavaliacao criteriosa caso a casmna
vez gue as evidéncias de eficacia referentes a determinado insumo ativo ndo podem de forma
alguma ser extrapoladas aos demais. Tal tipo de avalisgéa inviavel no contexto da
manipulacéo \{ide discussdo da alternativa da presente secdpp que se refletiria em
potencial claro de desvio do uso racionalcaso de adoc¢ao de estratégias mais permissivas

Diante do contexto apresentado nessa se¢doram proposios novos artigos e
paragrafospara a norma em revisdo, 0s quais tratam da atividade de manipulde&o
preparacdes magistraiaos termos transcritos a seguir

OArt. 2° Esta Resolucdo se aplica as atividades de fabricacdo, importacéo,
comercializacdo, prescricdo, dispensacdo, monitoramenfsaalizacdo de
produtos industrializados para uso medicinal humano contendo, como insumos
farmacéuticos ativos, fitofarmacos ou derivados vegetais da Cannabis sativa L.,
aqui denominados produtos de Cannabis.
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81° Incluise na abrangéncia desta Resolucéo a atividade de manipulagdo de
preparacdes magistrais contendo exclusivamente o fitofarmaco canabidiol
(CBD), para fins medicinais de uso humano, conforme os requisitos especificos
definidos para esses produtos.

(...) )

CAPITULO VI

DA MANIPULACAO BEEPARACOES MAGISTRAIS

Art. 61. As farmacias podem manipular preparacdes magistrais que contenham
como insumo farmacéutico ativo apenas o fitofarmaco CBD purificado.

81° As preparagdes magistrais devem atender ao disposto no caput do art. 5°
desta Resolucéao.

82° As preparagdes magistrais devem ser obtidas conforme o art. 6° e somente
nas formas previstas no art. 10 desta Resolucéo.

83° Aplicamse as preparagfes magistrais os requisitos estabelecidos nesta
Resolucao para a prescricdo de produtos de Cannabis.

2né {n2 @GSRIFIRIFa | LJdzo f A OARIF RS S |
formulac6es magistrais a base do fitofarmaco CBD purificado.

85° Aplicamse as farmacias contempladas neste artigo 0s requisitos
estabelecidos na Resolucdo de Diretoria ColegiaB®C n° 67, de 08 de
outubro de 2007, e suas atualizagdes.

86° Adicionalmente, aplicaree as preparagbes magistrais 0s requisitos
estabelecidos nesta Resolucéo 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 incisty, V e Wi €

Cabe ressaltar que a atividade de manipulacéo esta condicionada ao atendimento dos
requisitos dispostos nRDC n° 67 de 20Q0Tnhclusive no que diz respeitordanipulado de
substancias sujeitas a controle espediateferida normanclui em seu Anexo Regulamento
Técnico que institui as Boas Praticas de Manipulacdo em Farmacias (Bpbé¢tabelece
requisitos minimos exigidos para o exercicio das atividades de manipulacdo de preparacdes
magistrais e oficinais, desde suas instala¢gfes, equipamentos soedwimanos; aquisicao e
controle da qualidade da matérarima; armazenamento; avaliacdo farmacéutica da
prescricdo; manipulagédo; fracionamento; conservacao; transporte e dispensagao das
preparacdes; além da atencdo farmacéutica aos usuarios ou seusnsssgis, visando a
garantia de sua qualidade, seguranca, efetividade e promog¢ao do seu uso seguro e racional.

Para além da normativa supracitada, tambéedeve observar o disposto &gDC n°
44, de 17 de agostde 2009 que dispde sobrasBoas Praticas Farmacéuticas para o controle
sanitario do funcionamento, da dispensacao e da comercializacdo de produtos e da prestacdo
de servicos farmacéuticos em farmécias e drogarias. Enteadpor Boas Préticas
Farmacéuticas o conjunto de técnicas editdas que visam assegurar a manutencdo da
gualidade e seguranca dos produtos disponibilizados e dos servigos prestados em farmacias e
drogarias, com o fim de contribuir para o uso racional desses produtos e a melhoria da
gualidade devida dospacientes
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https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2009/rdc0044_17_08_2009.html
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2009/rdc0044_17_08_2009.html

No contexto da fiscalizacaopmpete a Geréncia de Inspecao e Fiscalizacdo Sanitaria
de Medicamentos e Insumos Farmacéuticos (GIMED) as atividades de inspecao sanitaria para
verificacdo do cumprimento das Boas Praticas na area de medicamentos e insumos
farmacéuticos e executar s&s atividades nos casos em que ndo estejam descentralizadas ou
pactuadas como conjunta, conformeR(1° 585 de 10 de dezembrde 2021- Regimento

Interno da Anvis#alterada pelaRD(1° 705, de 14 de junhae 2023.

Assim,considerando que aresente alternativa limita a atividade de manipulagho
produtos que contenham apen&BDpurificadocomo insumo farmacéutico ativo, entendeu
se ndo ser necessario estabelecer requisitos técnicos espediiizasalém daqueles ja
dispostos na normativa supracitadainimizando, assim, os custos regulatérios envolvidos
Nessecendriq esperase que hajauma reducaosignificativadas demandas judiciais em
relacdo ao contexto atuakmbora ndo seja possivel presumaisuperacdo completdesse
tipo de demandatodavia senfuea autorizacdo da atividadie manipulacd@gmponhariscos
desnecessarioa saude dos pacientesu traga prejuizos ao uso racional dos produtos em
guestaa Ainda, esperae queo maior acesso aos produtos, por parte dos pacientes que deles
necessitam, seja promovido.

c) Permissao da atividade de manipula¢gdo com o uso de insumos ativos registrados

Outrapossibilidaddevantada ao longo das discussdes do tema durante o processo de
AIR foi ale autorizacéo da atividade de manipulacdo condicionada ao uso apenas de insumos
farmacéuticos ativos registrados pela Anvisa. Tal alterngtawée da premissa de que a
instituicdo i mecanismo para registro deA e IFAUbtidos a partir deC. sativgpossibilitaria
a Agéncia ter algum controle sobre @aracteristicaslaquelesdisponibilizadogarausona
manpulacdo de produtos farmacéuticos no pais, principalmente no que diz resaeito
processo de obtencdo a@s especificacdes de qualidadmcluindo acaracterizacdo da
composigéo qualjuantitativa, e avaliagdo da estabilidade pelo fornecedds entanto,cabe
ponderar quea perspectiva considerada na discusséo da presente alternativa ndo envolve a
avaliacdo de aspectos de seguranca e eficacia dos insumos ativos por ocasido do registro
destes pois as limitagdes discutidas no contexto do registro de prodaittislos a partir da
espécie pelas vias regulatérias convencionais aplicaveis a medicameargistgn Yyide
discussao apresentada na segheste Relatorioeferente a caracterizagéo do problema).

Ademais, @ contrario do cenarieislumbrado na discussao da alternat{ay no caso
em telg a atividade de manipulacédo ndo seria restatausode canabinoides isoladpsas
poderia abrangeigrande diversidadele ativos incluindo insumowegetais caracterizados
como matrizes complexggex. extratos)conforme definicdo dada pel@DC n° 166de 24 de
lulho de 2017. Ness perspectivagrande parte datimitacfes técnicag discutidas no inicio
destasecao prevalecerianPrimeiramente,a garantia de padronizacéo e reprodutibilidade
dos atributos de qualidade dos produtos manipulados conterekratos vegetaisé
especialmentedesafiadoradadasas limitacdeglos sistemas de qualidade das farmécias de
manipulacdcse comparados aos de garantia da qualidade das industrias farmacéuticas
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https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-585-de-10-de-dezembro-de-2021-367536548
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-585-de-10-de-dezembro-de-2021-367536548
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-705-de-14-de-junho-de-2022-408500095
https://www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/Kujrw0TZC2Mb/content/id/19194581/do1-2017-07-25-resolucao-rdc-n-166-de-24-de-julho-de-2017-19194412
https://www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/Kujrw0TZC2Mb/content/id/19194581/do1-2017-07-25-resolucao-rdc-n-166-de-24-de-julho-de-2017-19194412

Nesse contexto, cabe ressaltar algumas preocupacdes referentes especificamente aos
aspectos de qualidade desses produtos. A maioria a@aesmabinoides apresenta
susceptibilidadeonhecida a diferentes tipos dkegradacéo por exposicdo a condicdes como
luz e caloi(DE SOUZét al, 2022; SOUZA, 202Bm decorréncia dissndo ha garantias de
gue os teores desses analitos determinados pelo fabricante do insumo sejam mantidos até o
momento da manipulacdo do produto farmacéutico e sua dispensacao ao paciente e, ainda,
nao ha garantias de que ssproduto tenha um perfil de estabilidade aceitavel, ja que as
farmacias de manipulacdo ndo realizam esse tipo de avaliagague € especialmente
relevantese considerada perspectiva de uso cronico de muitos desses produtakaspecto
torna-se ainda mais ciito 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 cgalantitativo desses constituintes
durante o ciclo deida do produtoDE SOUZét al.,, 2022; SOUZA, 2022)

Alémdisso,as evidéncias clinicas de eficad@insumos vegetaigextratos)derivados
de C. sativasdg em suagrande maioriaausentesou insuficienteshdo conclusias, o que se
reflete na auséncia de medicamentos regularmente registrados contessiotipo de insumo
ativo no cenario nacionalesmo se considerado o cenario internacional, regeclaramente
gue os produtos regularizados como medicamentos sA&mstituidos por insumos
caracterizados como canabinoides isolados ou purificadoladamente ou em associagéo
para os quais existem evidéncias de eficacia de melhor quali@BEeSOUZAL al., 2022)
Ademais as atividades terapéuticas dos diferentes insumos obtidos a partir da espécie sao
distintas, sendo diretamente dependentes das proporcdes relativas entre os canabinoides
neles presenteso queinviabilizaextrapola®es diretasdos resultados de estudos clinicos
conduzidos com determinado produto contendo um tipo de insumo ativo especifico a outros
insumos e produtosTais aspectotornam o processo de prescricao de produtos contendo
insumos ativos obtidos a partir d€. sativaque sejam caracterizados como matrizes
complexas extremamente desafior, principalmente no contexto da manipulacdo, dada a
assimetria de informacdes no que diz respeito a composicao-qualititativa de insumos e
produtos. Assinmesse cenario, observaseperspectivas claras de comprometimento do uso
racional.

Por fim,outros grandes desafis que se coloaa no cenario delineado pela presente
alternativa serian o estabelecimento @ implementacao do processo regulatorio de registro
de insumos ativoderivados deC. sativao qualé inexistente no contexto atual. Embora tal
perspectiva tenha aspectos positivos, como a possibilidade de controles mais especificos e
adequados referentes aos aspectos de producéo e qualidadéFAs em comparacdo com a
avaliacao que é feita no processoalaliacéo das solicitacoes A8de produtos de Cannabis,
esta ultima mais simplificadalém da perspectiva de utilizacdo dosumosja registrados
para obtencado de produtos industrializag@simportante considerar o impacto em termos de
carga administrativa quea adogcdo dessa estratégia traria, principalmente considerando a
atuallimitacdo da forca de trabalhdas areas técnicas denvisa
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Diante do expostonota-se que, embora a presente alternatjvaaso implementada,
tenha a perspectiva de reduzaonsideravelmenteo quantitativo de demandas judiciais
relacionadas ao temalém de proporcionar a disponibilizacdo de uma diversidade maior de
produtosde Cannabiga populacdo se comparada as alternativas anteriores, ha uma série de
limitagBes técnicag administrativasalém de riscosque devem ser considerad em sua
discussao

Alternativas selecionadas pacamparacao s etapas posteriores

As alternativas selecionadas apds a triagem inicial, considerando as discussdes
apresentadas na presente secao, sao apresentadas no diagraseguir (Figurdl). Cabe
mencionar que as alternativas referentes status quoforam sempre mantidas para fins de
comparacao, independentementeideventuaidimitacdega 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

/A

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

Figurall: Diagrama ilustrandas alternativas

<

<

<
<

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

relacionadas a revisdo da RDC n°d&22019 mantidas

apos

analise de viabilidade e consideradas nas fases posteriores d@ Aiggama foi gerado utilizando a plataforma

Miro®.
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IX. Exposicao dos Possiveis Impactos das Alternativas Identificadas

Ospossiveigmpactospositivos (+) e negativos) de cada uma das alternativasira
os diferentes atores e agentes afetados pelo problema regulatérioap@esentados nos
guadros a seguirO conteudo da presente secdo foi elaborado a partir desussodes
conduzidas durante Oficinaematicas mediadas pela COAIR, com a participacdo de
representantes de diferentes areas da Anvisa envolvidas com o B8ME$P, GPCON, GGFIS,
GELAS, GGPAF e GFARM
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Prazo de validade da Autorizacéo Sanitaria

a) Manutencéo do prazo de validade estabelecido de 05 anos, sem renostatés (qug

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos-§

Pacientes e Associacdes 0
pacientes, e seus familiare

Possibilidade de adequacao do produto como
medicamento no prazo d@5 anos

Prazo insuficiente para adequacéo, com consequen
saidado produtodo mercado

Saidade produtosdo mercado para oguais ndo houve
interesse ou seguranca financeira das empresas e
adequélos.

Saida precoce do mercado de produtos devidament
avaliados quanto a qualidade, possibilitando acesso
outros que ndo passaram pelo mesmo rigor técnico
de qualidade @ela analise da Anvisa

Médicos e seus Conselhos
de Classe

Acesso a orientacdes e informacdes embasadas
cientificamente quanto a seguranca e efic&bies
produtos adequados no prazo

Possibilidade de foco na andlise clinica do pacien
modo de uso, posologia etc., quando houver
adequacéo dos produtos

Saida de produtos do mercado para 0s quais néo hg
interesse owseguranca financeira das empresas em
adequélos.

Necessidade de buscar outra opcao terapéutica

Farmacéuticos e seus
Conselhos de Classe

Acesso a orientacdes e informacdes embasadas
cientificamente quanto a seguranca e efic&ibies
produtos adequados no prazo

Saida de produtos do mercado para 0s quais néo hg
interesse ou seguranca financeira das empresas en
adequélos.

Membros da comunidade
académica

Prazo pode ser insuficiente para conducéo de estud
clinicos completas
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Setor produtivo

Prazo insuficiente para adequacéo do produto, com
consequente saida do mercado

Possivel impacto financeiro em relacaoimeestimento
no produta

Empresas importadoras e
distribuidoras

Prazo insuficiente para adequacéo do produto, com
consequente saida do mercado

Possivel impacto financeiro em relacéo ao investime
no produta

Laboratorioqterceirizados)
da rede REBLAS

Desenvolvimento de metodologias para produtos qu
ndo se adequaram e sairam do mercado, as quais
podem ndo ser aplicaveis a outros produtos

Possivel impacto financeiro por reducédo da demand
de analise, devido saida de produtos do mercado

Laboratorios publicos de
controle de qualidade

Desenvolvimento de metodologias para produtos qu
ndo se adequaram e sairam do mercado, as quais
podem nédo ser aplicaveis a outros produtos

Anvisa

Permanéncia nonercado 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 pacient
recorram a produtos néo avaliados pela Anvisa, pod
haver aumento da necessidade amnitoramento
desse tipo de produto para minimizar riscos

Aumento do quantitativo de peticdes de novas AS p
empresas buscando compensar a saida de produtos
mercadao

Orgaos locais de vigilancia
sanitaria

No caso de saida de produtos ah@rcado, pode haver
aumento da necessidade de monitoramento desse t
de produto para minimizar riscos
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Poder judiciario

Possibilidade de demandas judicjgsr ex., para
acesso, autocultivo, manipulagao

b) Manutencao do prazo de validade dedfoscom possibilidade de renovacdo, com definicdo de condicionantes sobre os estudos clinicos

a serem atendidas por parte das empresas

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos-{

Pacientes e Associacdes d
pacientes, e seusmiliares

Acesso ao mesmo produto jaA em uso, caso sua A
seja renovada

Incentivo a pesquisa clinica, o que pode resultar ¢
evidéncias de segurancga e eficacia

Maior probabilidade de adequacéo dos produtos
como medicamentos devido ao prazo renovado

Possibilidade de maior tempo/demora para adequag

do produto como medicamento

Médicos e seus Conselhos
de Classe

Manutencéo da prescricdo do mesmo produto coi
AS renovada

Incentivo a pesquisa clinica, o que pode resultar ¢
evidéncias de seguranca e eficacia

Maior probabilidade de adequacé&o dos produtos
como medicamentos devido ao prazo renovado

Possibilidade de maior tempo/demora para adequag

do produto comamedicamento

Farmacéuticos e seus
Conselhos de Classe

Manutenc¢éo da dispensagédo do mesmo produto
com AS renovada

Incentivo a pesquisa clinica, o que pode resultar ¢

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 ¢
evidéncias de seguranca e eficacia

Setor produtivo

Maior prazo para adequacao do produto como
medicamento

Maior tempo do produto nanercado

Organizacao para protocolo da peticao de renovaca

da AS

Cumprimento das condicionantes estabelecidas

Empresas importadoras e
distribuidoras

Maior prazo para adequacao do produto como
medicamento

Maior tempo do produto no mercado

Organizacao para protocolo da peticao de renovaca

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 andlise (produto no
mercado)

Anvisa

Melhor acompanhamento da condugé&o dos estud
clinicos, inclusive daqueles realizados forgdis

Possibilidade de acompanhar os produtos no
mercado por mais tempo

Maior seguranca na decisao da analise técnica

Incentivo a pesquisa clinica, o que pode resultar ¢
evidéncias de seguranca e eficacia

Criacéo da carga de trabalho nos procedimentos
administrativos de renovacéao da AS

Poder judiciério

Possibilidade de ndo haver judicializa¢des para o
casos em que o produto em uso sairdercado

(acesso)
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Revisao dos requisitos referentes ao monitoramento analitico dos produtos de Cannabis

a) Manutencédo dastatus quo

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos-§

Pacientes e Associacdes d
pacientes, e seuamiliares

Manutencédo do monitoramento do controle de
gualidade dos produtos autorizados

Acesso continuo aos dados dos lotes de produtos
Cannabis liberados para comercializacao

Médicos e seus Conselhos
de Classe

Manutengao danonitoramento do controle de
gualidade dos produtos autorizados

Acesso continuo aos dados dos lotes de produtos
Cannabis liberados para comercializacao

Farmacéuticos e seus
Conselhos de Classe

Manuten¢édo do monitoramento do controle de
gualidade dos produtos autorizados

Acesso continuo aos dados dos lotes de produtos
Cannabis liberados para comercializacao

Membros da comunidade
académica

Manuteng¢éo do monitoramento do controle de
gualidade dos produtos autorizados

Acesso continuo aos dados dos lotes de produtos
Cannabis liberados para comercializacao

Setor produtivo

Verificacdo e comparacéo dos resultados do
controle de qualidade dos outros produtos

disponibilizados no mercado

Cargaadministrativa 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

Verificacdo e comparacéo dos resultados do
controle de qualidade dos outrggodutos
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

Manutencédo do monitoramento do controle de
gualidade dos produtos autorizados

Anvisa

Manutencédo do monitoramento do controle de
gualidade dos produtos autorizados

Carga administrativa para recepg¢ao e tratamento do
laudos analiticos de controle de qualidade
encaminhados pelasmpresas.

Orgaos locais de vigilancia

sanitaria

Manutengéao do monitoramento do controle de
gualidade dos produtos autorizados

b) Excluir a Secdo V do Capitulo V da RDC n° 327/2019

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos-{

Setor produtivo

Eliminacdo da carga administrativa para peticior
a Anvisa e encaminhar os laudos analiticos de
todos os lotes fabricados/importados pela
empresa.

Empresas importadoras e
distribuidoras

Eliminacdo da carga administrativa paegicionar
a Anvisa e encaminhar os laudos analiticos de
todos os lotes fabricados/importados pela
empresa.

Anvisa

Maior governabilidade dAnvisa para iniciar ou
concluir um programa dmonitoramentoanalitica

Eliminacdo da carga administrativa para recepca
tratamento dos laudos analiticos de controle de

qualidade encaminhados pelas empresas.

Diminuicao dos dadadisponiveis sobre o controle d
qualidade dos produtos em comercializacao.
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c) Definir novos requisitos com baseaxperiéncia do programa de monitoramento analitico de produto de Cannabis em andamento

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos-{

Pacientes e Associacdes de
pacientes, e seus familiares

Acesso a dados mais robustos de controle de
qualidade dos produtos com um olhar externo
trazido pelas analises da RNLVISA

Médicos e seus Conselhos d¢
Classe

Acesso a dados mais robustos de controle de
qualidade 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 previsibilidad@o setor para envio e guarda d
amostras para 0 monitoramento analitico

Verificagdo e comparacéo dos resultados do
controle dequalidade dos outros produtos
disponibilizados no mercado

Empresas importadoras e
distribuidoras

Verificagdo e comparagéo dos resultados do
controle de qualidade dos outros produtos
disponibilizados no mercado

Anvisa

Aprimoramentodo monitoramento analiticgpés
mercadocom a realizacdo de andlises pela
RNLVISAu credenciados.
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Facilita a disponibilizacdo e encaminhamento de
amostras desses produtos para anaisegais de
qualidade quando necessario

Aprimoramento @ monitoramento analiticgpos
mercadocom a realizacdo de analises pela
RNLVISAu credenciados.

Orgéos locais deigilancia
sanitaria

d) Manter a estratégia e dar maior clareza aos requisitos sem alteracdo do rfexit@rt. 67 sobre aexigéncia para o envio dos
NEadzZ GFR2a Iyt NGAO2a& LI NI (G2R2 2GS FLONAROI R2k XYLI2 NI I R2

P
w»

Grupos impactados Principais impactos (+) Principais impactos-{

Melhor clareza sobre mecessidade do envio dos
Setor produtivo laudos analiticos das empresas (para todos 0s I
fabricados e/ou importados)

Carga administrativa para o envio dos laudos para
Anvisa

Melhor clareza sobre a necessidade do envio dg
laudos analiticos das empresas (para todos 0s I
fabricados e/ou importados)

Carga administrativa para o envio dos laudos para
Anvisa

Empresas importadoras e
distribuidoras

Maior controle sobre os produtos fabricados/ Carga administrativa para recelamio e divulgacéo

Anvisa importados dos resultados da empresa

Aspectos especificos da RDC n° 327/2019 relacionados a qualidade e a seguranca dos produtos de Cannabis

Limite de THC e critérios relacionados (art. 4°)
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a) Manutencdo ddexto normativo atual gtatus quo

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos-{

Pacientes e Associacdes de
pacientes, e seus familiares

Manutenc¢&o do uso do mesmo produto, nos cas
de uso continuo, sem necessidadesudstituir por
outro com teor adequado de THC

Incerteza quanto ao teor de TCH no produto acabg
Manutencéo de informagao equivocada

Pouca variedade de produtos

Médicos e seus Conselhos d¢
Classe

Incerteza quanto ao teor de TCH pimduto acabado

Manutencéo de informagao equivocada

Pouca variedade de produtos

Farmacéuticos e seus
Conselhos de Classe

Incerteza quanto ao teor de TCH no produto acabs

Manutencéo de informagao equivocada

Membros da comunidade
académica

Incerteza quanto ao produto em estudo

Setor produtivo

Manutencéo do processo de fabricagéo

Empresas importadoras e
distribuidoras

Manutencéo dos procedimentos quanto ao
fornecedor

Laboratorios (terceirizados) d
rede REBLAS

Manutencgdo dos procedimentaretodoldgicos

Laboratérios publicos de
controle de qualidade

Manutencéo dos procedimentaretodoldgicos

Anvisa

Manutencgéo de procedimentasdministrativos e

de analise técnica

Incerteza quanto a seguranca.

Orientacdo imprecisa para a sociedade.
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b) Manutencao do limite ja estabelecido na norma atual (0,2%), com revisdo do texto normativo para dar maior clareza adedessida
considerar o limite em relacdo ao quantitativo do ativo presente no produtyigfo dos critérios aplicaveis a prescricdo dos produtos
contendo THC acima desse limite e a restricdo de uso por faixa etaria

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos-{

Pacientes e Associacdes de
pacientes, e seuamiliares

Maior segurancam relacdo a composicao do
produto.

Ampliagéo de possibilidades de uso de produtos
com THC > 0,2%

Médicos e seus Conselhos de
Classe

Maior segurancga para prescricao

Maior clareza quanto a composi¢édo do produto €
orientacdes a pacientes

Ampliagcédo de possibilidades de indicacao de
produtos contendo THC > 0,2%

Necessidade de atualizag&o profissional

Farmacéuticos e seus
Conselhos de Classe

Maior clareza quanto a composi¢ao do produto ¢
orientacdes gacientes

Necessidade de capacitacdo/atualizacao profissior

Membros da comunidade
académica

Maior clareza quanto a composi¢éo do produto

Maior padronizacdo de produtos existentes,
podendo facilitar comparagdes entre estes

Setorprodutivo

Maior clareza quanto aos critérios aplicaveis aos
produtos em funcdo das concentracdes do THC

Necessidade de adequacéo dos produtos

Limitacbes de uso de produtos com THC > 0,2% e
funcdo das novas restricOes definidas.(éxixa

etaria).
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Empresas importadoras e
distribuidoras

Verificacdo do fabricante quanto ao atendimento d
teor.

Laboratérios (terceirizados) d
rede REBLAS

Necessidade de adequacao de procedimento

Laboratérios publicos de
controle de qualidade

Necessidade de adequacéo de procedimento

Anvisa

Melhoresorientacdes aos agentes

Seguranca da populacdo

Ministério da Saude

Seguranca do paciente

Vias de administracéo (art. 10)

a) Manutencdo ddexto normativo atual gtatus quo

Gruposimpactados

Principais impactos (+)

Principais impactos-{

Pacientes e Associacdes de
pacientes, e seus familiares

Menor probabilidade de exposicéo a riscos
associados a vias de administragcdo

Evitar desvios em relagc&o ao uso racional,
considerando a correlagéo entre as vias de
adminstracdo previstas e as evidéncias cientificg
disponiveis

Menos opc¢des de produtos em formas farmacéutic

diversas

Médicos e seus Conselhos d¢
Classe

Menor probabilidade de exposi¢cdo dos paciente
riscos associados a vias de administracéo

Menos opc¢des de produtos em formas farmacéutic

diversas
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Evitar desvios em relagcé&o ao uso racional,
considerando a correlagcéo entre as vias de
adminstracéo previstas e as evidéncias cientificg
disponiveis

Setor produtivo

Limitac&o da diversidade de produtos que podem ¢
autorizados

Empresas importadoras e
distribuidoras

Limitacdo da diversidade de produtos que podem ¢
autorizados

Laboratorios (terceirizados) d
rede REBLAS

Desenvolvimento padronizado de métodos para
vias de administracado ja previstas

Laboratorios publicos de
controle de qualidade

Desenvolvimento padronizado de métodos para
vias de administracado ja previstas

Anvisa

Menor probabilidade de exposicdo de pacientes
riscos associados a vias de administracao

Considerando as defini¢cdes de via nasal e inalatér
manter a falta de clareza do texto normativo,
podendo gerar interpretacdes equivocadas

b) Reformulacéo do artigo como lista negativa, com excluséo das vias parenteral e oftalmica

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos-{

Pacientes e Associacdes de
pacientes, e seus familiares

Aumentar a diversidade de produtos disponiveis

Maior probabilidade de desvios em relacaouso
racional, considerando a inclusdo de outras vias de
administracdo para as quais a extrapolagéo dos dg
de eficicia existentes pode néo ser possivel
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Possibilidade de usos ndo contemplados nas vig
previstas, sem incrementaignificativo de risco

Possibilidade maior de exposicéo a produtos com
perfil de risco desfavoravel

Médicos e seus Conselhos d¢
Classe

Aumentar a diversidade de produtos disponiveis

Possibilidade de usos ndo contemplados nas vig
previstas, sem incremento significativo de risco

Possibilidade maior de exposicado dos pacientes a
produtos comperfil de risco desfavoravel

Maior probabilidade de desvios em relagdo ao uso
racional, considerando a inclusdo de outras vias de
administracao para as quais a extrapolacao dos dg
de eficacia existentes pode néo ser possivel

Riscos de assumir responsabilidades pela indicacgé
produtos sem um nivel de evidéncia suficiente de
eficacia e seguranca

Setor produtivo

Maisopcdes de produtos passiveis de AS

Empresas importadoras e
distribuidoras

Mais opcOes de produtos passiveis de AS

Laboratérios (terceirizados) d
rede REBLAS

Necessidade de desenvolvimento de metodologias
especificapara formas farmacéuticas distintas

Laboratorios publicos de
controle de qualidade

Necessidade de desenvolvimento de metodologias
especificapara formas farmacéuticas distintas

Anvisa

Melhor qualificacédo das vias de administracéo
permitidas

Possibilidade de recebimento de grande volume d¢
pedidos de AS para produtos sem racionalidade
cientifica adequada e com perfil de risco nao defini
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c) Incluséo da possibilidade de autorizacao de produtos para uso topico (via dermatologica) e pelas vias sublingual distabucal (
positiva), e adequar a redacao do artigo para refletir a diferenciacéo entre as vias nasal e inalatéria

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos-{

Pacientes e Associacdes de
pacientes, e seus familiares

Aumentar a diversidade de produtos disponiveis

Possibilidade de usos ndo contemplados nas vig
previstas, sem incremento significativo de risco

Maior probabilidade de desvios em relacdo ao uso
racional, considerando a inclusdo de outras vias de
administracao para as quais a extrapolacao dos dg
de eficacia existentes pode néo ser possivel

Médicos e seus Conselhos d¢
Classe

Aumentar adiversidade de produtos disponiveis

Possibilidade de usos ndo contemplados nas vig
previstas, sem incremento significativo de risco

Maior probabilidade de desvios em relagdo ao uso
racional, considerando a inclusao de outras vias de
administracao para as quais a extrapolacao dos dg
de eficacia existentes pode néo ser possivel

Setor produtivo

Mais opg¢Oes de produtos passiveis de AS

Empresas importadoras e
distribuidoras

Mais opcOes de produtos passiveis de AS

Laboratorioqterceirizados) da|
rede REBLAS

Necessidade de desenvolvimento de metodologias
especificapara formas farmacéuticas distintas

Laboratorios publicos de
controle de qualidade

Necessidade de desenvolvimento de metodologias
especificapara formas farmacéuticas distintas

Anvisa

Melhor qualificacdo das vias de administragéo
permitidas
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Racionais técnicos de desenvolvimento e formulacdo dos produtos (art. 19)

a) Manutencdo ddexto normativo atual gtatus quo

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos-{

Setor produtivo

Manutencéao da falta de clareza do texto normativo
podendo gerar interpretacdes equivocadas

Maior probabilidade de recebimento de exigéncias
refletindo em maior tempo até a aprovacao da AS

Menor seguranca juridica

Empresas importadoras e
distribuidoras

Manutencéao da falta de clareza do texto normativo
podendo gerar interpretacdes equivocadas (para
detentoras da AS)

Maior probabilidade de recebimento de exigéncias
refletindo em maiotempo até a aprovacdo da AS
(para detentoras da AS)

Menor seguranca juridica

Anvisa

Recebimento de informagbes incompletas, ndo
padronizadas, sem fundamentacéo técnaentifica
gue ndo agregam a analise técnica

Aumenb do temponecessario para as analises
técnicas devido a necessidade de exarar exigéncig
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Necessidade de atendimento de demandas por
esclarecimentos, dada a falta de clareza do texto
normativo.

Manutencéao da falta de clareza do texto normativo
podendogerar interpretacdes equivocadas

Incerteza na analise técnica em relagéoperfil de
seguranca dos produtos aprovados, dada a
insuficiéncia das informagdes técnicas apresentad:

b) Revisdo do texto normativo atual para dar maior clareza aos requisitos relacionados a qualidade e a seguranca dos pGadutabige

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos-{

Setor produtivo

Maior clareza dos requisitos técnicos aplicaveis

Menor probabilidade de recebimento de
questionamentos via exigéncia técnica pela
apresentacao ddocumentagcéo completa na
peticao inicial

Maior seguranca juridica

Empresas importadoras e
distribuidoras

Maior clareza dos requisitos técnicos aplicaveis
(para detentores da AS)

Menor probabilidade de recebimento de
guestionamentos via exigéncia técnica pela
apresentacao de documentac&ompleta na
peticao inicial detentores da AS)

Maior seguranca juridica
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Anvisa

Recebimento de informacdemmmelhor
fundamentacéao técnicaientificg que possam
contribuir com a analise técnica

Menor tempo necessario para as analises técnig
devido a possibilidade de reducado de exigénciag

Menor numero de demandas por esclarecimentg
relacionados ao texto normativo

Maior clareza do texto normativo, evitando
interpretacdes equivocadas

Maior seguranca na analise dos produtos, dada
melhor qualidade das informagdes apresentadag

Requisitos referentes as atividadesdilgpensacéao

a) Manutencao do status quadceituario do tipo A NRA( para produtos contendo concentracdes de THC > 0,2%; receituario da;tipo B

NRBc para os produtos com THD,2%)

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos-{

Pacientes e Associacgfes de
pacientes e seus familiares

Serd visto com bons olhos por médicos que tém

reservas quanto ao CBD

maiores restricdes a prescricdo de formulagdes q
contenham THC, ou mesmo que tenham maiores
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Menor risco de uso indevido

Fortalece 0 acesso somente aos casos hecessar

Manutencéo da restricdo ao acesso a produtos ¢
nao tem efeito psicotrépico (quando ThD,2%}.

Dificuldade de acesso aos produtos pela restri¢a
dos receituarios

Dificuldade de acesgmara pacientes, de forma
geral

Médicos e seus Conselhos de
Classe

Maior facilidade em justificar o uso racional dos
produtos

Serd visto com bons olhos pmédicos que tém

maiores restricdes a prescricdo de formulagdes q
contenham THC, ou mesmo que tenham maiores
reservas quanto ao CBD

Médicos maisonservadores e que desconhecem
assunto preferem a manutencao do status atual

Maior percepg¢éo do risco associado

Dificuldade de obtenc&o dos receituarios junto a
orgao local de vigilancia sanitaria

Manutencéao de restricdo para prescricao de
produtos que ndo tém efeito psicotrépico

Para o grupo dos prescritores que defendem
menor rigor na prescricdo de canabinoides, esse
manutencao sera vista como negativa, tanto par
0s extratos acima como abaixo de 0,2% de.THC

Farmacéuticos e seus Conselh
de Classe

30 acesso segue sendo possivel com a manutencéo dos tipos de Notificagcdo de Receita atuais, mesmo gque possua maisaesapagig@raibilizacio pelo 6rgdo local
de vigilancia sanitaria responsavel e regras mais estritas de dispensacao. Esdaideér que € viavel a realizacdo de acdes de educacédo e esclarecimento de profissionais

A manutenc¢ao dos extratos em prescri¢cdes
controladas tende a ser vista de forma positiva pe
Conselho de Classe, sob a perspectiva da
necessidade denvolvimento do farmacéutico em
algum momento do processo

Percepcao de maior controle na dispensagéo dos
produtos

prescritores, acerca das formas de obtencdo das Notificacdes de Receita.
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Participacdo mais ativa do farmacéutico na
dispensacao de produtos controlados

Valorizag&o profissional

Percepcéao pelo setor de maior dificuldade para
venda de seus produtos

Setorprodutivo Reclamacéao pela diferenca em relagéo a outros
N&o ha necessidade de adaptac6es a novas regr| paises que vendem livremente produtos com T
0,2 ou 0,3%

Percepcao de que as restricdes existentes
prejudicam o desenvolvimento do setor

Exigéncia mais coerente a prescricao do

medicamento registrado Cobranca por regulamentacdo de NRA e NRB

Anvisa eletrbnicas que ndo deve acontecer no curto
Menor risco de desvios prazo.

4 Independente das concentragdes do THC, de questles genéticas da planta, efeitos psicotropicos e potencial de causapendéaocialea planta Cannabis e seus
derivados estéo sujeitos aos controles internacional e nacional, ndo havendo excecdes na@rdabal brasileiro. Além disso, as convencdes internacionais sobre o tema
e a Lei 11.343, de 2006, restringem explicitamente a possibilidade de utilizacdo de Cannabis e derivados somente as finédictade cientifica. No que se refere a
finalidadecomercial, a Convencédo de 1961 estabelece no art. 28 que ndo se aplicara ao cultivo da planta de Cannabis destinadeeatelpanzafins industriais (fibra e
semente) ou horticulos. Assim, entende a ONU que apenas as fibras e sementes destinadaslasfitais estdo excluidas dos controles de tais Convengdes, mantendo
resinas, extratos e tinturas (componentes que possuem canabinoides) sujeitos aos controles. Este entendimento foi tafidaéln pafia Comisséo de Entorpecentes da
ONU que, em 202Hecidiu n&o aprovar a recomendacgao do Comité de Especialistas em Dependéncia de Drogas da Organiza¢do MundidExjze8aldmiittee on
Drug Dependence/World Health OrganizatipeCDD/WHO) de excluir do controle internacional preparagdes de Cannabis contendo predominantemente canabidiol e n&o
mais que 0,2% deg®-THC. Com isso, embora alguns paises venham estabelecendo mormente mediante alteracdo de suas leis que o canhamo cdémpreandibras e
sementes de Cannabis, as resinas, extratos e tinturas (canabinoides) com limites de teores de THC previalnele®dast (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 viabilizacdo da prescri¢cdo
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Orgéos locais de vigilancia
sanitaria

Menor risco de situacdes de irregularidade

Revisamos entendemos que iSSo nao represent:
um ponto negativo.

Revisamos e entendemos que iSsO n&ao represet
um ponto negativo.

Maior trabalho de emisséo de receitudtio

Poder judiciario

As dificuldades de acesso podem aumentar a bu
pelo poder judiciario

A restricdo a NRA e, especialmente, NRB, pode
considerada negativa quanto a melhoria do aces

Poder legislativo

A manutencdao das restricdes pode facilitar a
manutencao de discusséo de Projetos de Lei pa
facilitar o acesso

A restricdo a NRA e, especialmente, NRB, pode

considerada negativa quanto a melhoria do
acessb™© Indicador ndo definido_.

b) Manutencao do receituario do tipo A (NRA) para produtos contendo concentracdes de THC > 0,2% e alterac&o do tipo ide receituar

para os produtos contendo ThiD,2%, adotando receituario de controle especial (RCE)

Grupos impactados

Principaisimpactos (+)

Principais impactos-{

Facilidade de acesso

Menor controle sobre o uso racional dos produtg

6 E viavel, pis esses procedimentos ja sdo adotadosop@lgaio devigilanciasanitaria em sua rotina de trabalho.
7 Ainda permanece o controle de dispensacéo da portaria 344/98, porém mais brando do que o existente para as notificacéiés de re
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Pacientes e Associacdes de Falsa percepcao de que se trata de produtos sel
pacientes, e seus familiares risco de usé

Menor controle sobre o uso racional dos produto

Médicos e seusonselhos de Aumento na percepgdo disco consumo de

Classe Facilidade de acesso aos receituarios produtos que ndo passaram por estudos clirficog
Falsa percepcao de que se trata de produtos sel
risco de ush

Farmacéuticos e seus Conselh Necessidade de adaptagéo/atualizagéo profissio

de Classe para acompanhar as mudanéas

Coeréncia com relacdo aos critérios técnicos
estabelecidos para a definicdo dos controles
especiais

Membros da comunidade
académica

Diminuic&o na percepc¢ao do risco no consumo ¢
produtos que néo passaram por estudos clificos

. Possivel aumento das vendas com a simplificacd| Necessidade de adequacdes/adaptacdes aos n¢
Setor produtivo

acesso critérios'®.
Empresasmportadoras e Possivel aumento das vendas com a simplificacd ,,
distribuidoras acesso

8 A viabilidade é verificada na permanéncia do controle de dispensagéo da portaria 344/98, que pode ser melhor esclaceainlgijupb em questéo, incluindo quanto
aos riscos associados ao uso desses produtos.

9 Entendese que esse impacto pode ser mitigado por meio da realizacdo de ac6es de educacao e esclarecimento de profissionaés ppesieites e populacdo em
geral, acerca dos riscos associados ao uso desses produtos, conforme as informacdes idisponive

100s procedimentos para alteracdo de bula e rotulagem estdo previstos em norma especifica.

11 N&o ha impactos negativos, pois ndo ha mudanca na classificacdo das substancias,-pratésas produtos na Portaria SVS/M3d4de 1998.
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Laboratorios publicos de
controle de qualidade

Maior probabilidade de encontrar produtos
desviados em situacao irregularenviados para
analiselaboratorial

Anvisa

Possivel aumento na necessidade de
monitoramento do uso dos produtos
(farmacovigilancia)

Possivel aumento naecessidade déscalizacdo de
produtos (importacdo e péeegistro)

Mesmo os produtos com concentragcéo de THC
0,2% estdo sujeitos a Convencao Internacienal
risco de questionamentos da ONU

Maior risco de desvidd

Orgéos locais de vigilancia
sanitaria

Reducéo no trabalho de confeccéo de receitas

Possivel aumento na fiscalizacao de farmacias @
manipulacad®.

Possivel aumento na fiscalizacéo de prodtto

Monitoramento de produtos de Cannabis

a) Manutencao ddexto normativo atual gtatus qu

120 produto continuara sujeito a controle especial, com a possibilidade de justificar eventuais questionamentos da ONU.

130 produto continuara sujeito a controle especial. Entesdeainda que € viavel a realizacdo de ac¢des junto aos 6rgéos responsaveis pela fiscalizagdo para a promocéo de

atividades que visem ao fortalecimento do controle e monitoramento.
1 Podem ser realizados projetos de cooperacdo e capacitacio junto aos 6rgaos de vigilancia sanitaria.
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Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos-{

Setor produtivo

N&oconsegue identificar, nas normas de
farmacovigilancia, o que realmente se aplica aos
produtos de Cannahis

Anvisa

Recebimento de documentos precérios, sem
informacao relevante

b) Manutencao do status quo com definicdo de requisitos e campanhatidieacéo no Vigimed

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos-{

Pacientes e Associagdes de
pacientes, e seus familiares

Maior percepgéo de que os produtos estdo sendc
monitorados

Médicos e seus Conselhos de
Classe

Orientagdo para notificar com mais qualidade

Farmacéuticos e seus Conselh
de Classe

Orientagéo para notificar com mais qualidade

Setor produtivo

Previsibilidade: identificacdo do que se aplica aos
produtos de Cannabis no @mbito da
farmacovigilancia

Maior exigéncia

Anvisa

Recebimento de documentos mais qualificados

Maior qualidade de notificacdes
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c) Manutencéo do status qu

0 e criacéo de outro canal de notificacéao

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principaisimpactos )

Pacientes e Associacdes de
pacientes, e seus familiares

Maior percepc¢ao de que os produtos estao sendd
monitorados

Duvida sobre canal mais adequado

Médicos e seus Conselhos de
Classe

Notificacdo com mais qualidade

Duvida sobre canahais adequado

Farmacéuticos e seus Conselh
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 paenvio a OMS

Falta de padronizac&o nas notificagcdes

Requisitos referentes as atividades de manipulacao

a) Manutencaoda proibicédo da atividade de manipulacdo de produtos de Canrsthiag qug

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos-{

Pacientes e Associacdes de
pacientes, e seus familiares

Maior garantia de seguranca devido a padronizag:
dos produtos industrializados, que tém a composi
qualirquantitativa de canabinoides caracterizada Ig
a lote.

Limitagdo das opc¢des de produtos no mercado
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Médicos e seus Conselhos d¢
Classe

Maior garantia de seguranca e previsibilidade dos
efeitos terapéuticos devido a padronizacéo dos
produtos industrializadogue tém a composicao
qualirquantitativa de canabinoides caracterizada Ig
a lote

Prescricdo padronizada dos produtos
industrializados, que tém a composicao quali
guantitativa de canabinoides conhecida

Limitacdo das opcOes de produtos no mercado

Farmacéuticos e seus
Conselhos de Classe

Maior previsibilidade dos efeitos terapéuticos devi
a padronizacédo dos produtos industrializados, que
tém a composicao quatjuantitativa de
canabinoides caracterizada lote a lote, o que da
maior suporte a atividade de dispensacéo

Limitacdo da atuacdo na manipulacdo de produtc
de Cannabis

Setor produtivo

Para as indastrias, manutencéo da isonomia no q
diz respeito aos critérios aplicaveis aos produtos €
seus fabricantes

Empresas importadoras e
distribuidoras

Para as inddstrias, manuten¢éo da isonomia no q
diz respeito aos critérios aplicaveis aos produtos €
seus fabricantes

Laboratorios (terceirizados) d
rede REBLAS

Padronizacdo dos métodos analiticos e
especificacdes aplicaveis aos produtos
industrializados

Limitacdo de mercado de atuacao pela auséncia
demanda de andlises de produtos manipulados

Laboratorios publicos de
controle de qualidade

Padronizacdo dos métodos analiticos e
especificacdes aplicaveis aos produtos
industrializados
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Viabilidade de manutencao dos programas de
monitoramento analitico

Maior garantia de seguranca e previsibilidade dos

: N R o Demandasxternaspela liberacédo da atividade
efeitos terapéuticos devido a padronizacéo dos

Anvisa produtos industrializadogue tém a composicao
quali-quantitativa de canabinoides caracterizada I¢ Demandas judiciais questionando a proibi¢éo
a lote. atualmente expressa em norma

Maior garantia deseguranca e previsibilidade dos
efeitos terapéuticos devido a padronizagdo dos | Demandas judiciais questionando a proibigéo
produtos industrializadogue tém a composicao atualmente expressa em norma

Orgéos locais de vigilancia | qualkquantitativa de canabinoides caracterizada I
sanitaria a lote. Falta de critérios especificos e ferramentas

o o o adequadas para fiscalizagéo dessa atividade qua
Demanda limiada por atividades de fiscalizagéo dg 5ytorizada judicialmente

manipulacéo de produtos déannabis

Poder judiciario Demandagudiciais para autorizacao da atividade

b) Permissdo da atividade de manipulacdo com a condicionante de que os produtos contenham como insumo farmacéutico ativo apenas
fitofarmacocanabidiolpurificado

Grupos impactados Principais impactos (+) Principais impactos-{

Pacientes e Associacdes de | Ampliagéo das opgdes de produtos disponiveis ng Requisitos de controle da qualidadenos
pacientes, e seus familiares | mercado em relacéé alternativa agtatus quo. rigorosos em relagao aos produtos industrializadg
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Restricdo do escopo adividade de manipulacédo a
matrizes simples, com substancia ativa isolada, o
viabiliza o estabelecimento de controles e a
padronizacdo dos produtos obtidos

Limitacdo dos riscos ao paciente em relacéo a
alternativa c, devido a restricao da atividade de
manipulacéo a produtos contendoBD que tem um
perfil de seguranchem estabelecido

Maior uniformidade dos produtos manipulados em
relacdo a alternativa.

Possibilidade de problemas de reprodutibilidade
estabilidade dos produtos

Ampliacdo das opc¢des de produtos disponiveis ng
mercado em relacao a alternatigastatus qug.

Médicos e seus Conselhos de
Classe

Previsibilidade de efeitos terapéuticos dos produtd

Possibilidade de problemas de reprodutibilidade
estabilidade dos produtos

Requisitos de controle da qualidade menos
rigorosos em relagéo aos produtos industrializad

manipulados, dadas as caracteristicas conhecidas
insumo ativo (CBPurificadg e a maior viabilidade
de padronizagdo dos produtos em comparacao cq
a alternativac, facilitando a prescricdo e o
acompanhamento do paciente

Possiveis dificuldades no acompanhamento dos
pacientes no que tange ao tratamento dos relatos
de eventos adversos

Farmacéuticos e seus
Conselhos de Classe

Viabilizac&o da atividade de manipulacéo

Possiveiglificuldades ao lidar com controles do
receituario e escrituracao dada a particularidade
desse tipo de produto

Necessidade de capacitacdo técnica/adequagdes

Setor produtivo

Reduc¢édo da isonomia no que diz respeito aos
critérios aplicaveis aos produtos e seus fabricant
em comparacao com aternativaa (status qug.
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Empresas importadoras e
distribuidoras

Reducéo da isonomia no que diz respeito aos
critérios aplicaveis aos produtos e seus fabricant
em comparacao comaternativaa (status qug.

Laboratérios (terceirizados) d
rede REBLAS

Possibilidade de ampliagcdo do mercado de atuacé
com novas demandas pealanalises de produtos
manipulados

Necessidade de estrutura adequada para
atendimento da demanda

O processo de desenvolvimento analitico tende a
mais simples se comparado ao que seria necess
para atender aos produtos contemplados na
alternativac.

Necessidade de adaptacdo de métodos analitico
para contemplar a diversidade dos produtos
manipulados

Laboratérios publicos de
controle de qualidade

O processo de desenvolvimento analitico tende a
mais simples se comparado ao que seria necessi
para atender aos produtos contemplados na
alternativac.

Necessidade de adaptacdo de métodos analitico
para contemplar a diversidade dos produtos
manipulados

Dificuldade de incluséo dos produtos manipulado
em programas de monitoramento analitico pos
mercada

Anvisa

Tendéncia de diminuigédo do volume de demanda
judiciais por liberacdo da atividade de manipulaca
(em comparacdo comalternativaa).

Maior controlequantoa seguranca dos produtos
manipulados em relacéo a alternatigaevido a
restricdo dessa atividade aos produtos conte @D
purificada

Maior demanda por parte de 6rgadscaisde
vigilancia sanitariao que diz respeito ao
acompanhamento das atividades de manipulagac
apoio a inspecoes

Possibilidade de aumento da carga de trabalho p
demandas resultantes da liberagcédo da atividade
com a publicacdo da RDC revisada

Necessidade do monitoramento dos desfechos d
liberacdo da atividade com a publicacdo da RDC
revisada
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Necessidade de atualizacdo do Anexo | da Porta
SVS/MS n° 344/998, para harmonizacédo com a
nova normativa.

Orgéos locais de vigilancia
sanitaria

Definicdo de critérios minimos e possibilidade de
estabelecer ferramentas para fiscalizacéo da
atividade de manipulacéao de produtos de Cannab

Aumento das demandas por fiscalizagéo da
atividade de manipulagéo de produtos de Cannal

Poder judiciario

Tendéncia de diminuicdo do volume de demandas
judiciais por liberacdo da atividade de manipulaca
(em comparagao com a alternatia

c) Permissao da atividade de manipulagédo com o uso de insumos ativos registrados

Grupos impactados

Principais impactos (+)

Principais impactos-{

Pacientes e Associagdes de
pacientes, e seus familiares

Maior diversidade de produtos disponiveis

Risco de percepcdes distorcidas em relagcéo as
formulagbes manipuladas devido ao acesso a
informacdes ndo confiaveis

Possibilidade de problemas de reprodutibilidade
estabilidade dos produtos

Insuficiéncia de informacdes relacionadas as
caracteristicas dos produtos manipulados

Possiblidade de haver produtos com perfil de
seguranca menos conhecido se comparados aos
produtos contemplados pela alternativa

Médicos e seus Conselhos d¢
Classe

Maior diversidade de produtos disponiveis

Dificuldades relacionadaspiiescri¢cao por conta da
falta de uniformidade entre os produtos e a
insuficiéncia de informacdes referentes as
caracteristicas destes
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Menor previsibilidade dos efeitos terapéuticos,
especialmente para os produtos que ndo témas
composicdo bem caracterizada e padronizada

Possiblidade de haver produtos com perfil de
seguranca menos conhecido se comparados aos
produtos contemplados pela alternativa

Farmacéuticos e seus
Conselhos de Classe

Viabilizagc&o da atividade de manipulagéo

Maior diversidade de produtos disponiveis

Possiveis dificuldades ao lidar com controles do
receituario e escrituracao dada a particularidade
desse tipo de produto

Necessidade de capacitacao técnica/adequagdes

Setor produtivo

Falta deisonomia no que diz respeito aos critérios
aplicaveis aos produtos e seus fabricantes

Empresas importadoras e
distribuidoras

Falta de isonomia no que diz respeito aos critério
aplicaveis aos produtos e seus fabricantes

Laboratoérioqterceirizados) da|
rede REBLAS

Possibilidade de ampliagdo do mercado de atuacé
com novas demandas pslanalises de produtos
manipulados.

Necessidade de estrutura adequada para
atendimento da demanda

Necessidade de adaptagcédo de métodos analitico
para contemplar a diversidade dos produtos
manipulados

Laboratérios publicos de
controle de qualidade

Necessidade de adaptagcdo de métodos analitico
para contemplar a diversidade dos produtos
manipulados

Dificuldade de inclusédo dos produtognipulados
em programas de monitoramento analitico pos
mercada
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Anvisa

Tendéncia de diminuicdo do volume de demandas
judiciais por liberacéo da atividade de manipulaca
(em comparagdo com a alternativa a

Possibilidade de exposicao da populacgmadutos
manipulados que ndo possuem um perfil de
risco/beneficio favoravel

Inviabilidade de avaliacdo adequada de informag
sobre evidéncias de seguranca e eficacia dos IFA
utilizados na formulacéo dos produtos manipulad
Maior demanda poparte de 6rgaos locais de
vigilancia sanitaria no que diz respeito ao
acompanhamento das atividades de manipulacag
apoio a inspecoes

Possibilidade de aumento da carga de trabalho p
demandas resultantes da liberagédo da atividade
com a publicagéo da RDC revisada
Necessidade do monitoramento dos desfechos d
liberacdo da atividade com a publicacdo da RDC
revisada

Necessidade de atualizacdo do Anexo | da Porta
SVS/MS n° 344/1998, para harmoniza¢cdo com a
nova normativa.

Orgaos locais deigilancia
sanitaria

Defini¢cdo de critérios minimos e possibilidade de
estabelecer ferramentas para fiscalizacéo da
atividade de manipulagéo de produtos de Cannab

Aumento das demandas por fiscaliza¢do da
atividade de manipulacéo de produtos de Cannal

Necessidade de capacitacao

Possibilidade de haver necessidade de
complementacéo ou suplementacdo das normas
federais, a depender das realidades locais
Maior complexidade das atividades de inspec¢éo
comparacao com a alternativadevido a menor
uniformidade dos produtos manipulados
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Poder judiciario

Tendéncia de diminuicdo do volume de demandas
judiciais por liberacéo da atividade de manipulaca

(em comparacédo com a alternatiga
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X.  Comparacao de Alternativas

A comparacéao das alternativas regulatérias apresentada na presente GETEan0s
guadros a seguirAs informacfesapresentadasdo embasa@ds em discussdesonduzidas
durante Oficinas tematicas mediadas pela COAIR, com a participacdo de represergantes d
diferentes areas da Anvisa envolvidas com o teBBIESP, GPCON, GGFIS, GELAS, GGPAF e
GFARN! bem como em discussdes internas das referidas arftaga comparacdo das
alternativas, foi utilizado meétodo qualitativolnicialmente foram definidos critérios
especificos para cada um dos tem@ise podem norteara comparacao daalternativas
relacionadasEm seguida, acomparacdeslas alternativagoram conduzida considerando
os resultados esperados em termos deistos ebeneficiospara cada um dos critérios
previamente definidostendo como referéncia cenério atualstatus qug.

A escolha de metodologia qualitativanesse casog justificavel combase nas
caracteristicas do tema regulatorio em discusséo e das alternédivastadas, quéificultam
consideravelmente a utilizacdo de métodos quantitativ@mabe ressaltar quéodas as
metodologias quantitativas elencadas becreto n° 10.411de 30 de junhale 2020fazem
referéncia a impactos econdmicd$esse sentido, a realizagdo de comparacao de alternativas
baseadas nesse tipo de critémo presente processo de AIR seria extremamente complexa
pela auséncia de informacgdes suficientes para subsidiaetrificacdo assertiva denpactos
econbmicosdas alternativas Além disso, entendese, ao longo das discussfesnjuntas
entre as areas técnicas, que tal opcao ndo seria a mais adequaddrgr@suma Vvisao
reducionista daim tema complexpcom ampla diversidade de impactasbrediversos atores
envohidos (idesep S& AGLRSY(GATAOlI cen 2 R29 EtLIRRAG o2l RvBS 3 d2f &
LYLJI OG24a RIa ! f (S Nghtoliehfase dpentsRiB sonjunt® Amad®Rded € 0
fatores, relacionados principalmente o@ aspectos econdémicos, o0 que néao refletiria
adequadamentea realidade, tampoucagregaria subsidios ao processo de tomada de
decisdoAinda a definicdo de indicadores ou atributos metrificaveis, ainda que relacionados
a outros aspectos que ndo os impactos econémieasuitas vezes inviavel pela natureza dos
temas e dos critérios considerados mais relevantes para comparacdo das alternativas.

Cabe ainda mencionar gue referido Decreto prevé a possibilidade descolha de
metodologia mais adequada parat@tamento do problema regulatéricdando margem a
utilizacdo de abordagengualitativas quando estas forem consideradas apropriadam
disso,0 Guia n° 17de 2021 da Anvisa, que trata das Analises de Impactos Regulatérios,
também prevé aaplicacdo de métodos qualitativos para comparacdo das alternativas,
principalmente nos casos em que seja inviavel a utilizacdo de avaliagdes quantitativss ou n
guais a comparacao das alternativas regulatorias tenha carater descritivo. Nesse caso, 0 guia
recomenda que a exposicdo dos impactos significativos (custos e beneficios) de cada
alternativa seja a mais completa possiuiante do expostoas areas técnicas envolvidas
entenderamser pertinenteaplicar uma abordagemualitativano ca® dapresenteAlR com
comparacao descritiva das alternativasm prejuizos da clareza goesente Relatérie da
transparéncia dos critérios utilizados nos processos de tomada de decisao
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Alternativa 2
Manutengéo do prazo de validade de 05 anos com
possibilidade de renovagao, com definicdo de
condicionantes sobre os estudadinicos a serem
atendidas por parte das empresas

Alternativa 1

Tema

Prazo de
validade da AS

Manutengao do prazo de validade estabelecido de 05
anos, sem renovacasiatus qug

Critério

Disponibilidade

Custos
Término da validade da AS
antes da concluséo de
estudos que tornassem
possivel o posterior registro
dosprodutos como
medicamentos, resultando

Beneficios

Custos

Beneficios

Maior probabilidade de
concluséo de estudos
clinicos com os produtos de
Cannabis ainda durante o
periodo de validade da AS

de produtos de . N&o ha N&o ha (incluindo renovacao), o que
. na saida dos produtos do
Cannabis aumenta as chances de
mercado e consequente o
~ . k regularizacao destes como
reducdo da diversidade de :
- . medicamentos e reduz os
opcoes terapéuticas . ,
: . : riscos de saida precoce do
disponiveis aos pacientes e
) mercado.
prescritores.
Baixa probabilidade de Incentivo a pesquisa clinica
conclusédo das etapas envolvendo produtos de
Perspectivas de necessérias a caracterizagé Cannabis, considerando urmr
regularizacdo dos perfis de seguranca e prazo compativel com essa:
posterior dos  eficacia dos produtos de o . L atividades, especialmente
Nao ha Nao ha

produtos de
Cannabis como
medicamentos

Cannabis dentro do periodc
de vigéncia da AS, reduzinc
as perspectivas de
regularizacédo futura destes
como medicamentos.

nos casos em que as
empresas responsaveis
buscam planejar os estudos
para avaliacao clinica desse
produtos desde as fases
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Efeitos sobre
as atividades
do setor
produtivo

Efeitos sobre a
atuacao G
Anvisae SNVS

Inseguranca em realizar os
investimentos necessarios
para conducéo 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
regularizacédo futura do
produto deCannabis como
medicamento

Risco de um maior
guantitativo de peti¢cdes de
novas AS por empresas
buscando compensar a saic
de produtos do mercado

Nao ha

Permanéncia no mercado
por menor tempo de
produtos sem avaliagao de
segurancga e eficacia

Necessidade de reunir
evidéncias e elaborar
documentacgéo pertinente ac
cumprimento das
condicionantes
estabelecidas em norma
para a renovacgao da AS.

Maior demanda de trabalho
relacionada a avaliacédo da
documentacéao submetida
para fins de solicitacadas
renova@es deAS

iniciais de desenvolvimento
e/ou desde o inicio do
periodo de validade da AS,
contribuindo para a
construcéo 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 prescricao.

Maior previsibilidade para o
planejamento no médio e
longo prazo dos estudos
clinicos e maior prazo para
reunido de evidéncias
necessarias a regularizacac
futura do produto de
Cannabis como
medicamento.

Incentivo a pesquisa clinica
e, consequentemente, a
construcédo de uma base de
evidéncias que dao maior
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devido ao vencimento dos
prazos das respectivas AS;
Maior risco de que 0s
pacientes recorram a
produtos ndo submetidos a
avaliagdo da Anvisa, como
alternativas aos produtos de
Cannabis retirados do
mercado por vencimento da
AS, resultando em desafios
reladonados ao
monitoramento desse tipo
de produto.

suporte as decisfes das
analises técnicas;

Melhores condic¢des de
acompanhamento dos
processos de
desenvolvimento clinico dos
produtos e de
monitoramento destes no
mercado durante um
periodo maior.

Diante do exposto, entendese que a alternativa, édManutencdo do prazo de validade de 05 anos com possibilidade de renovacao,

com definicdo de condicionantes sobre os estudos clinicos a serem atendidas por parte das enégpiesasais adequada para lidar com o
cenario apresentado, com perspectivas importantesfaeorecer aregularizacddutura dos produtos de Cannab&mo medicamentos
incentivando aconducao depesquisa clinica e contribuindo para a superacao de lacumasrcado conhecimentalos perfis de seguranca e
eficaciadessegprodutos além defacilitar oacompanhamento doseusprocessos de desenvolvimento clinfpela Anvisalmportante destacar

a relevanciada adocao conjunta das medidas nao normativas complementares ja discutidas no prasktdeio (ide secao referente a
descricao das alternativaa)fim decomunicar de forma clara os entendimentos da Agéncia quanto aos criggécosdicoes estipuladas para a
renovacao das AS, aumentando, assim, as chances de se alcancar os objetivos da atuacao regulatéria, de forma geral,aasosguaticios

da presente alternativa, de forma mais espesifi
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Tema

Monitoramento
analitico dos
produtos de

Cannabis

Critério

Abrangéncia do
monitoramento
pela RNLVISA
dos Produtos de
Cannabis
autorizados/
reducéo do
risco sanitario

Efeitos para o
setor regulado

Efeitos para a
Anvisa

Alternativa 1

Manutenc¢é&o dostatus quo

Custos

Necessidade de
repasse financeiro
para o laborat6rio
oficial para
manutenc¢éo do
programa

Carga
administrativa
(encaminhamento
dos laudos de CQ)

Carga
administrativa

Alternativa 2 Alternativa 3
Definir novos requisitos na RDC
com base na experiéncia do
Programa de Monitoramento
analitico de produtos de Cannabi

em andamento

Excluir a¢éo V do Capitulo V de
RDC n° 327/2019

Beneficios Custos Beneficios Custos Beneficios Custos
Produtos de
Cannabis
autorizados A excluséo do
nali m rogram .
ana iad\os, co progra ?da Necessidade de
relagéo a norma nao
~ . repasse
concentracao impede os financeiro para
de CBD e THC I 5 Lz 5 Lz laboratérios . P
. N&o ha N&o ha N&o ha - o laboratério
(mais oficiais de L
- : . oficial para
comercializados realizar andlises ~
‘ . manutenc¢éo do
ou relacionados laboratoriais
) : programa
a queixas deste tipo de
técnicas e produto.
eventos
adversos)
. Previsibilidade A excluséo do
Necessidade
- sobre a guarda e programa da
Publicidade de guarda e . ~
” envio de norma nao Carga
sobre os envio de . L .
amostras para impede os administrativa
resultados de  amostras para e L .
L analises dos I laboratoérios (encaminhamen
todos os lotes  as analises, N&o ha -
. = s produtos de oficiais de to dos laudos de
importados/ em relacéo as : . .
: ~___ Cannabis, em realizar andlises CQ)
fabricados pela concentragfes ~ -
relacdo as laboratoriais
empresa de THC e CBD o :
concentracdes de deste tipo de
THC e CBD. produto.
I I Aprimoramento  Investimento na A exclusdodo Carga
N&o ha N&o ha P 9

para as acdes de manutencao de programa da administrativa

Alternativa 4

Manter a estratégia e dar
maior clareza aart. 67

Beneficios

Maior
clareza dos
critérios
definidos
em norma.
N&o ha
diferenca
significativa
em relacéo
a alternativa
1.

Maior
clareza dos
critérios
definidos
em norma.
Nao ha
diferenca
significativa
em relacédo
a alternativa
1.

Maior
clareza dos
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(recepcéo e desenvolvimento programa de norma nao (recepgéo e critérios

tratamento dos do programa de  monitoramenta impede a Anvisa tratamento ce definidos
laudos de CQ e monitoramenta estabelecer ou laudos de CQ e em norma.
investigacao, dar investigacao, Nao ha
quando cabivel) e continuidade ao quando cabivel) diferenca
Investimento para programa de einvestimento  significativa
a manutencgéo de monitoramento  para em relagao
programa de destes manutencdo de a alternativa
monitoramenta produtos programa de 1

monitoramenta

Como pode ser observado a partir das analises realizadas, ha custos, sobretudo adminigieaavo®ncaminhament@ recepcéo e
tratamento dos laudos deontrole de qualidadale todos os lotes fabricados/importados de produtos @nabis e o investimento para a
YIEydziSyen2 aO02yGNydzré RS LINRPINI Yl RS Y2yAG2NrYSyYyGd2 |yl fiMidO2s |
risco sanitario. Os beneficios apontados nas alternativas 2 e 3 evidenciam a oportutedasdesar os créirios para o monitoramento analitico
para esa categoriade produtos visando dar maior racionalidade ao processo e reduzindo a carga administrativa para a Anvisa e setor regulado.
Cabe destacague a excluséo 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 avaliacdo de risceg@prel@ijuncao das
alternativas2e & 9 E Of dzA NJ | & S cen RC n? 32R 219k dintlijt hadzfs quisitodnla RC com base na experiéncia do Programa
RS az2yAi2Nl YSyd2 FylfNGAO2 RS éaNBiRadendapiSotdmb.yy 0A & SY | yRFEYSy(2
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Tema

Limites de THC e
critérios relacionados

Critério

Clareza das
informacdes
disponibilizadas aos
pacientes, prescritores
e demais agentes
interessados

Risco sanitario

Alternativa 1

Manutencgéo dostatus quo

Custos Beneficios

Maior probabilidade de
interpretacbes ambiguas dc
texto normativo, podendo
levar a desvios do uso
racional

Nao ha

Insuficiéncia das

informacdes apresentadas

no momento da solicitacédo

da AS no que diz respeito a Ndo ha
concentracédo de THC, o qu

dificulta fazer inferéncias en

relacéo ao risco.

Alternativa 2

Manutencéo do limite ja estabelecido na norma atus
(0,2%), com revisao do texto normativo para dar
maior clareza a necessidade de considerar o limite ¢
relacdo ao quantitativo do ativo presente no produtc
e revisdo dos critérios aplicaveis a prescrigéus
produtos contendo THC acima desse limite e as

Nao ha

Nao ha

restricdes de uso para essa categoria

Custos Beneficios
Maior confiangaguantoas
informacdes relacionadas
as caracteristicas dos
produtos de Cannabis,
principalmente em
relacdo as concentragdes
de THC presentes,
favorecendo uso racional.
Definigéo de restricbes de
uso e condi¢des de
indicag&o mais
apropriadas para 0s
produtos contendo
concentragcdes mais
elevadas de THC,
reduzindo riscos aos
pacientes, principalmente
de grupos mais
vulneraveis.
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Efeitos sobre as
atividades do setor
produtivo

Efeitos sobre a
atuacao da Anvisa

Padronizacéo das
caracteristicas dos
produtos

Manutencéo de
procedimentos quanto
aos fornecedores, de
processos produtivos e de
outros aspectos que
pudessem ser impactado:
por eventuais alteracdes

Nao ha

do IFA.

Informacdes recebidas por
meio das solicitagbes da AS
podem conter distor¢des no
gue diz respeito as
concentragdes de THC, o q!
prejudica a avaliagédo do N&o ha
perfil de seguranca dos
produtos pela Anvisa,
podendo apresentase
como risco potencial aos
pacientes

Falta de clareza em relacéo
ao limite disposto em norme N&o ha
para a concentracdo de TH(

Necessidade de

adequacao de aspectos
gue sao impactados por
eventuais alteracdes do

Maior clareza dos critério:
definidos em norma.

Recebimento de
informacBesmais bem
embasadas na ocasiao d:
solicitacdo de AS no que
diz respeito ao
guantitativo de THC
presente no produto,
permitindo uma melhor

Nao ha estimativa do perfil de
risco associado a
exposicao a esse
canabinoide;
Possibilidade de definigéc
de critérios mais claros nc
texto normativo,
favorecendo anélises mai
harmonizadas.

Possivel necessidades de Maior padronizacao de

adequacdes de produtos produtos existentes,

ja autorizados, conforme podendo facilitar
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disponibilizados a levando a interpretacdes

populacao ambiguas e,
consequentemente, a falta
de uniformidade dos
produtos autorizados em
relacéo a esse aspecto, o
gue prejudica o processo de
prescricao e o
monitoramento desses
produtos, além de trazer
riscos potenciais aos
pacientes.

o entendimento que comparacoes entre estes
tenha sido adotado pela e favorecer estimativas d¢
requerente em relacdo a perfis de risco mais
definicdo das adequadas.
concentragdes de THC.

A partir da comparacéo das alternativas referentes ao tema, cor@l8u lj dzS I | MadueNgid db Iimifid: ja estabelecido na
norma atual (0,2%), com revisdo do texto normativo para dar maior clareza a necessidade de considerar o limite em relac@migtativo
do ativo presente no produto, e revisdo dos critérios aplicaveis a prescra@oprodutos contendo THC acima desse limite e as restricdes de
USo para essa categolaseria a maiapropriada As adequacdgzropostas na referida alternatit@m o potencial de dar maior clareza ao texto
normativo e favorecer a adogcdo de critérios mais uniformes e harmonizados para os proalutimszados com definicdo mais clara do
quantitativo ce THCe indicacdo de restricdes para grupos populacionais potencialmente mais sensiveis aos efeitos indesejaveis desse
canabinoide o que fornece subsidios importantes para o processo de avaliagdo da relacdo berssficpelo profissional prescritoe
proporciona melhor controle de riscassociados ao uso dos produtos de Cannabis
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Tema Alternativa 1 Alternativa 2 Alternativa 3
Inclusdo da possibilidade de
autorizacéo de produtos para uso

Reformulagéo do artigo como lista tdpico (via dermatoldgica) e pelas via

refletir a diferenciacéo entre as vias
nasal e inalatoria

Beneficios
Maior diversidade
de produtos
passiveis de AS,
com perspectivas

Vias de Manutenc¢éo do texto normativo atual : ~ : : ) .
. ~ negativa, comexclusdo das vias  sublingual e/ou bucal (lista positiva), «
administracao (status qug . ~ .
parenteral e oftalmica adequar a redacgéao do artigo para
Critério Custos Beneficios Custos Beneficios Custos
Maior diversidade
de produtos
Opcdes de passiveis de AS,
Limitagédo da com perspectivas
produtos

diversidade de
produtos passivei:
de AS

disponibilizados
aos pacientes e
prescritores

Risco sanitario N&o ha

de ampliar as

N&o ha N&o ha ~ N&o ha

opcoes

terapéuticas

disponibilizadas a

pacientes e

prescritores.
Menor Maior Maior
probabilidade de probabilidade de probabilidade de
eXxposicao a riscos exposicao a exposicao a
associados a produtos produtos
outras vias de administrados por N&o ha administrados por
administracao outras vias que outras vias que
com menor nivel possam ter um nao tenham o
de caraterizacao perfil de risco mesmo nivel de

do perfil de risco. menos favoravel caracterizacao

de ampliar as
opcoes
terapéuticas
disponibilizadas a
pacientes e
prescritores.

N&o ha
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Efeitos sobre as
atividades do
setor produtivo

Efeitos sobre a
atuacao da
Anvisa

Falta de clareza
do texto
normativoem
relacdo a
diferenciacéo
entre asvias nasal
e inalatéria,
podendo gerar
interpretacdes
equivocadas
Falta de clareza
do texto
normativoem
relacao a
diferenciacao

entre asviasnasal vias ja previstas,

e inalatoria,
podendo gerar
interpretacoes

em comparacao
ao status quo

Possibilidade de
ampliacao do
portfélio de

produtos;

N&o ha Nao ha

Melhor respaldo  Possibilidade de
em dados da recebimento de
literatura para uso um maior

de produtos de  quantitativo de
Cannabis pelas  pedidos de AS
Possibilidade de
gerando maior
segurancga para as para produtos
decisbes das semrespaldo

Melhor definicéo
em relacdo a via
inalatéria em
comparacao com
o0 status quo

Melhor definicéo
em relacdo a via
inalatoria em
comparagao com
solicitagcdes de AS o status quo

quanto aos

aspectos de

segurancga se

comparadas a via

oral, porém, em

condi¢cbes mais

controladas em

comparacao a

alternativa 2.
Possibilidade de
ampliacao do
portfélio de
produtos;
Maior clareza do
texto normativo
guanto a
definicdo das vias
de administracao
permitidas.

Nao ha

Possibilidade de
recebimento de
um maior
guantitativo de
peticoes de AS en
comparacao com
o status quo

Maior clareza do
texto normativo
guanto a
definicdo das vias
de administracao
permitidas.
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equivocadascom analises técnico cientifico

possiveis regulatorias. apropriado para
impactos nas definicdo da
atividades de forma de uso e
avaliagéo das para estimativas
autorizacoes e dos perfis de
monitoramento risco.
pos-mercada

A partir da comparacao realizadaptou-se pelaalternativa3, dnclusdo da possibilidade de autorizacao de produtos para uso topico
(via dermatoldgica) e pelas vias sublingual e/ou bucal (lista positiva), e adequar a redacdo do artigo para refletir andiéedo entre as vias
nasal e inalatérig, considerando quea sua adocdo tem gerspectiva de ampliar as opcles terapéuticas disponibilizadas a pacientes e
prescritores sem incremeatexpressivo do risco sanitarimportante salientar queindependentenente da ampliacaoaldiversidade de formas
farmacéuticas para os produtos de Cannabis suj@itdstorizacdo Sanitaripermanecea necessidade de observagéelo profissional prescritor
das evidéncias existentes pasaportar o seu processo demada de decisdo quantoiadicacéo de tais produtos e a definicdo da forma de uso
adequada
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Tema
Racionais
técnicos
Critério

Promocgé&o do

uso racional

Risco sanitario

Efeitos sobre
as atividades

Alternativa 1
Manutencgéo do texto normativo gtatus qug

Custos Beneficios
N&ofavorece 0 uso racione

pela falta de avaliagbes

criticas de aspectos

relacionados ao

desenvolvimento do

produto de Cannabis, tantc Nao h&a

do ponto de vista
farmacotécnico quanto da
racionalidade de aspectos
toxicolégicos e
farmacoldgicos.
Comprometimento da
avaliagédo dos perfis de
seguranca dos produtos de
Cannabis devido a
insuficiéncia de
informacdes utilizadas na
elaboracao dos racionais
técnicos.

Demandas por
atendimentos via SAT e

Nao ha

requisitos e flexibilidade

Alternativa 2

Revisao do texto normativo atual para dar maior clare:
aos requisitos referentes aos racionais técnicos

Nao ha

Nao ha

Custos

Menor complexidade dos Necessidade de

Beneficios
Possibilidade de favorecer
0 uso racional pelo
incentivo a avaliacdo critici
de aspectos relacionados
ao desenvolvimento do
produto de Cannabis, tantc
do ponto de vista
farmacotécnico quanto da
racionalidade de aspectos
toxicolégicos e
farmacoldgicos.

Possibilidade de
aprimoramento da
avaliacdo dos perfis de
seguranca dos produtos de
Cannabis.

Menor probabilidade de

investimentos em recursos recebimento de
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do setor
produtivo

Efeitos sobre a
atuacao da
Anvisa

Clareza do
texto
normativo

reunidoes para das abordagens utilizadas humanos qualificados;
esclarecimentos quanto ac para elaboracéo dos
contelido dos racionais e racionais técnicos.

maior probabilidade de
recebimento de
guestionamentos por meio
de exigéncias técnicas
relacionadas a
documentacéo
apresentada, podendo se
refletir em maior tempo
até a decisao regulatéria.
Necessidade de
atendimento a demandas
via SAT e reunides para
esclarecimentos quanto ac
conteudo dos racionais e
maior probabilidade de
emissao de exigéncias
técnicas relacionadas a
documentacédo
apresentada, podendo se
refletir em maior tempo
até a decisaoegulatoria.
Critérios regulatérios
precarios, fornecendo
pouco subsidio para
construcdo dos racionais e

Nao ha

Nao ha

além de maior tempo
dedicado a elaboracgéo dos
racionais. Menor
flexibilidade em relacéo a
escolha das abordagens
para construcdo dos
racionais técnicos devido
aos critérios estarem
previstos em norma de
forma mais clara.

Possibilidade de aumento
do volume de informagdes
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 analise.

guestionamentos
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
guestionamentos
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
reunides.

Melhor subsidio para
construcéo dos racionais,
refletindo em melhor
gqualidade das discussfes
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podendo levar a apresentadas e melhor

interpretacdes embasamento da analise
equivocadas, o que se regulatéria.
reflete em documentagdes Perspectiva de andlises
com informagodes regulatorias mais
incompletas, nao harmonizadas, com
padronizadas, que nao aplicacao de critérios
contribuem de forma padronizados e mais
satisfatoria para a objetivos.
qualidade da andlise
regulatoria.

Diante do exposto, notd S lj dzS | | RevisGd\Wy texioin@mativo Atuabipardar maior clareza aos requisitos referentes aos

racionais técnicos é claramente maisantajosaem relacaoao status quoem todos os critérios avaliadosom destaque para a oportunidade
proporcionada pela revisdo proposta em termos de clareza do texto normativo, bem como da definicdo de critéfaspeem melhor
conhecimento das caracteristicas dos produttes Cannabibjeto de Aitorizagdo Sanitari@ melhor planejamento deseu processale
desenvolvimentoNesse cenério, adocdo da referida alternata, alinhadaaos critérios propostos para a renovagédo da AS dos produtos de
Cannabis, tem a perspectiva aentribuir para a construcao deubsidios para viabilizar a regularizacdo futura desses produtos como
medicamentosRessaltase, ainda, a importancia da adocéo, em paralelo, das medidas ndo normativas complementares apontadas em sec¢ao
especifica desté&elatério (vide se¢do referente a descricdo das alternativas) de fornaaraentar as chances de se alcancamotenciais
beneficiosapontados para a jsente alternativa, principalmente no que diz respeit@womunicacdo mais clara transparentecom os
representantes do setor produtivo.
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Tema

Aspectos
relacionados a
manipulagéo de
produtos de
Cannabis

Critério

Opcodes de
produtos
disponibilizados
aos pacientes e
prescritores

Risco sanitario

Alternativa 1

Manutencgéo da proibicao da
atividade de manipulagéo de
produtos deCannabis étatus

quo)
Custos Beneficios
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

Nao ha

(via
autorizacdes
individuais).
Controle maior
Nao ha dos riscos

associados ao

Alternativa 2

Permissao da atividade de manipulacéo

com a condicionante de que os produtos
contenham como insumo farmacéutico
ativo apenas ditofarmaco canabidiol

Alternativa 3
Permissao da atividade de
manipulagédo com a condigéo de
gue sejam usados insumos
farmacéuticos ativos registrados

purificado apenas
Custos Beneficios Custos Beneficios
Perspectiva de Zﬁ?ﬁ:;;g’%ge
a_mplla_u;ao da diversidade de
diversidade de produtos
. 1z p_rodutc_)s_ . . 1z disponibilizados

N&o ha disponibilizadosa  Nao ha a pacientes e
pamen}es € prescritores,
prescritores, com .

) . com potencial
potencial melhoria melhoria do
do acesso. 2CESSO

Os sistemas de O perfil de Os sistemas de
qualidade das seguranca do gqualidade das N&o ha

farmacias de canabidiol é farmacias de
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usode produtos
de Cannabis
devido a
padronizacace
reprodutibilidade
dos produtos
industrializados,
gue tém a
composicao
qualkr
guantitativa de
canabinoides
caracterizada
lote a lote

manipulagéo, se
comparados aos
sistemas de garantia
da qualidade das
industrias
farmacéuticas, nao
possuem a mesma
capacidade de
asseguraa
padronizacae
reprodutibilidade das
caracteristicas dos
produtos de
Cannabis.

relativamente bem
estabelecido, com
subsidios adequado:
para definicdo de
condicdes de uso
apropriadas para
minimizar riscos

No caso de produtos
manipulados
contendoCBD
purificadq a
padronizacéo das
caracteristicas quali
guantitativas é
facilitada se
comparada ao
cenario pertinente a
alternativa 3, o que
se reflete em melhor
previsibilidade de
seus efeitos.

manipulagéo, se
comparados aos
sistemas de
garantia da
gqualidade das
industrias
farmacéuticas,
nao possuem o
nivel de
maturidade e
complexidade
necessario para
garantir a
padronizacédo 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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Manutengao
da atividade

Efeitos sobre as vedada, ndo

atividades das ppdean .
L disponibilizar
farmacias com
manipulagéo no mercado
produtos de
Cannabis
manipulados.

Nao ha.

Limitacdo da
atividade de
manipulacéo para
outros produtos, que
nado contenham comc
IFA o CBlpurificadqg
considerando a
insuficiéncia dos
dados de seguranga
eficcia.

Possibilidade de
exercer a atividade €
disponibilizar
produtos no
mercado obtidos a
partir do IFA CBD
purificadq cujo

perfil de seguranca ¢
mais conhecido.

conduzidos com
derivados deC.
sativasao, na
maioria,
ausentes ou nao
conclusivos, o
gue gera
incertezas
guanto aos
possiveis efeitos
terapéuticos e
indesejaveis em
humanos e nao
permitem a
extrapolagéo
para populagéo.

Limitacédo da
atividade de
manipulacéo
para os produtos
que nao
contenham
insumo
registrado.

Possibilidade de
exercer a
atividade e
disponibilizar
produtos no
mercado
obtidos apartir
de insumos
registrados, que
passaram por
analise técnica.
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Efeitos sobre a
atuacao da
Anvisa e do
SNVS

Demandas
judiciais

gerenciamento
sanitario de toda
a cadeia de
produtos de
Cannabis
disponibilizados
no mercado,
considerando
gue se tratam
somente de

Necessidade
deresponder a
demandas
judiciais sobre

manipulados

industrializados.

Quantitativo
elevadode
demandas
judiciais sobre

Maior controle nas

Aumento da carga de atividades de
trabalho devido a
necessidade de maio
controle sanitario no
gue se refere as
atividades de
fiscalizacéo e
inspecaados

manipulacéo e dos
produtos obtidosem
comparacao a
alternativa 3
considerando o
melhor
conhecimento
guanto ao perfil de
seguranca do CBD

Tendéncia de
reducdo no
guantitativo de
demandas judiciais
recebidas em
comparacao ao
status qug embora
menos significativa
se comparada a
alternativa 3.

Definicao de
exigéncias
regulatoriase
maior carga de
trabalho no que
se refere aos
procedimentos
de registro do
insumo.

Menor controle
dos produtos
manipulados em
comparacao a
alternativa 2.

N&o ha

Estabelecimentc
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
comparacao ao
status quoe
também a
alternativa 2.
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A comparacdo das alternativas propostas frente aos critérios supracitados indica que a alternétiva®2NX A &dan 2 R FOA DA
manipulagcdo com a condicionante de que os produtos contenham como insumo farmacéutico ativo apenas o fitofdrmaco canabidiol
purificadog é a mais adequada pa@tema, proporcionando um equilibrio entre a abertura da possibilidade de manipulacao de determinados
tipos de produtodarmacéuticos com IFA obtido d& sativae a manutencao deontroles de riscos sanitarios inerentes aso desse tipo de
produto, congerandofatores como padronizag&o de aspectos de qualidade e evidéncias cientificas de sedlimpeatante ressaltar, porém,
gue é fundamental que as farméacias de manipulacdo sigam rigorosos padrdes de quallsseteando os requisitos de Boas Préticas inerentes
as suas atividades\lém disso, a Anvisa e o SNVS devem estar preparados para lidar com o aumento da carga de trabalhoaeélacionad
fiscalizacdo e inspec¢ao dos produtos manipuladqmossibilidadede autorizaéo futura da manipulacdo derodutoscontendooutros tipos de
insumosativosobtidos a partide C. sativalepende diretamente deegularizacdo de um namero maior de produtos de Cannabis industrializados
como medicamentos, com apresentacdo dasidas provas de seguranca e eficac@andicao esta imprescindivel ao uso racioAahda assim,
dadaa diversidade dos constituintes da espécie em termos de perfis farmacoldgicos e toxicoldgiase limitar essa possibilidade ao uso
dos insumos que sejam comprovadamente equivalentes aasiljgados em medicamentogegistrados tanto em termos de processo de
obtencdoquanto e constituicdo quimica, e ndo aperdgesespécie vegetal utilizada.
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Tema

Requisitos
referentes as
atividades de
dispensacéo

Critério Custos

Aperteigoar o Paciente necessita de

acesso aos _
produtos no prescritor cadastrado
mercado pelo 6rgéo local de
interno vigilancia sanitaria

Reduzir riscos
sanitario e de
desvio do
produto

Nao ha

) Possibilidade de
Efeitos sobre a
- aumento de demandas
atuacao da R
. para flexibilizacdo das
Anvisa

regras de dispensacao

Alternativa 1

Manutenc¢éo do receituério do tipo A NRA¢ para
produtos contendo concentracoes de THC > 0,2% e
receituario do tipo B¢ NRB¢ para os produtos com THXg
0,2% étatus qug

Beneficios

Controle mais aperfeicoado /

menor risco de uso inadequado

ou desvio do produto &cesso
continua sendo viavel

Controle mais aperfeicoado /

menor risco de uso inadequado

ou desvio do produto &cesso
continua sendo viavel

Viabiliza um melhor controle e ¢
cumprimento dos compromissos
internacionais / requer menos

esforcos de fiscalizagao e

monitoramento da dispensacgao

Alternativa 2

Manutenc¢édo do receituério do tipo A (NRA) para produtc
contendo concentragcoes de THC > 0,2% e alterag&o do
de receituario para os produtos contendo THiD,2%,

adotando receituario de controle especial (RCE)

Custos

Paciente necessita de
prescritor cadastrado pel
orgao local de vigilancia
sanitariapara acesso a
produtos com THC > 0,2%

Aumenta possibilidade de
desvio e uso inadequado de
produtos com TH&D,2%

Maior demanda de trabalho
relacionada a necessidade
de comunicacéo de riscos,
monitoramento de uso e
apoio ao SNVS para as
atividades de fiscalizacéo.

Beneficios

Para produtos com THg
0,2%, o paciente néo
necessita de prescritor
cadastradgelo 6rgao 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 mait
aperfeicoado / menor risco
de uso inadequado ou
desvio do produto aAcesso
continua sendo viavel
Viabiliza a contribuicao pare
a melhoria do acesso aos
produtos /mantém a
viabilidade de atendimento
sua misséo e aos
COmMpromissos
internacionais
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Efeitos sobre a
atuacao do
SNVS

Efeitos sobre
as atividades
do setor
regulado e
prescritores

Mantém necessidade d¢ Requer menos esforgos de
emissao das NRAs (cus fiscalizagdo e monitoramento de

financeiro) e de
capacidade de recursos assegura melhor o uso regular
para o fornecimento da dos produtos e diminui as
numeragao das NRBs chances de desvios

Farmécias continuam
tendo que atender aos
requisitos referentes as
NotificacGes de receita.
Prescritor necessita se
cadastramo 6rgéo local
de vigilancia sanitéria
gue esk lhe entregue a
numeracgédo de NRB e o:
talonérios de NRA

Farmécias possuem mais
seguranca para a dispensacao
dos produtos

dispensacgédo (menos recursos) |

Maior demanda de Diminui a necessidade de
monitoramento da recursos para o cadastro de
dispensacao e de acdes de prescritores e entrega de
fiscalizacao. numeracao para a NRB

Prescritorprecisase
cadastramo 6rgéao local de
vigilancia sanitaria que

este lhe entregue os
talonarios de NRA para
prescricdo de produtos com
THC > 0,2%-armacias
podem ter mais inseguranc:
na dispensacao de produtos
com THCHD,2%(maior
possibilidade de receituarios
falsos, adulterados efr

Para produtos com THg
0,2%, prescritor nao
necessita se cadastrar na
Autoridade Sanitaria local e
nao requer numeracao para
emissao de receituario
(RCE).

Gom fundamento na avaliacdo de risco e na premissa de conferir tratamento isondmico a produtos semelhantesseansua
alternativa dManutencao do receituario do tipo A (NRA) para produtos contendo concentracdes de THC > 0,2% e alteracdo do tipo de
receituario para os produtos contendo TH&D,2%, adotando receituario de controle especial (R{C€riaa mais adequaddNo que se refere
a alternativa de alteracdo do RCE para produtos com JRAR%, a partir da avaliacdo realizada e com o objetivo de contribuir para o
aperfeicoamento do acesso aos produtdspreendese que esta € uma medida que pode ser submetida a consulta publica, especialmente
devido a permanéncia do controle de dispensacéo da Portaria SUB/B/8 de 198 e a viabilidade de minimizacdo dos principais impactos
negativos identificados. Como exemplo, pestecitar a realizacdo de acfes de comunicacdac&cdo e esclarecimento direcionadas aos
prescritores, pacientes e populacdo em geral acerca dos riscos associados ao uso desses produtos, além do fomentonantorttde@coes
de fiscalizag&o e capacitacdo necessérias. Além disso, tal altermativaimo base principal o esclarecimento quanto a definicdo que constara
na nova proposta sobre a especificacdo do teor de, GHkCir4 se referir ao insumo ativo e ndo mais a formulacéo do produto.
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Tema Alternativa 1
Aspectos
relacionados a

Farmacovigilanciz

Manutengao do texto normativo atual
(status qug

Manutencéo dostatus quocom
definicdo de requisitos e campanha d
notificacdo no Vigimed

Alternativa 3

Alternativa 2

Manutencéao dostatus quoe criacao de
outro canal de notificacéo

Critério Custos Beneficios Custos Beneficios Custos Beneficios
Maior probabilidade
de interpretacdes , ~
ambiguas do texto Maior percepao d
normativo. podend: Monitoramento gue os produtos
Acesso aos levar a en;/irt)) de  Nao ha NZo ha poscomercializagcdExcesso de estdo sendo
produtos documentacio dos produtos com burocracia monitorados e
precéria aAﬁvisa dados corretos. notificacdes com
sem informac;éo’ mais qualidade
relevante
. N L Maior capilaridade
Maior percepgéo diDuvida sobre o - capraridal
ue os produtos  canal que devera sho & identificagao
Riscosanitario  N&o ha N&o ha N&o ha 9 - P nal g de eventos adversc
estao sendo utilizado para a
) e com produtos de
monitorados notificacao .
Cannabis
NZoé possivel E possivel saber o
: = gue realmente se , o
identificar, nas . Maior capilaridade
aplica aos produtos : e~
Monitoramento  ormas d.e A . Lz I de Cannabisas Excesso de para identificacdo
farmacovigilancia, N&ao ha N&o ha de eventos adversc

do produto
gue realmente se

aplica aos produtos
de Cannabis

orientacdes para burocracia
notificar eventos
adversosom mais

gualidade

com produtos de
Cannabis
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No contexto atualstatus qud, as empresas detentoras deutorizacdo Sanitéride produtos de Cannabis devem cumprir todos os
requisitos dispostos nas normas de segurancaqudsercializacdo aplicaveis 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 & elaboracdo dos planos de
monitoramento de produtos de Cannabis e dificuldade na analise de causalidade das notificacfes recebidas pétanArlagdo a alternativa
2, onsiderando queparaprodutos de Cannabis n@possiveapresentar os mesmos documentos prmsmercializados que os medicamentos,
entendese necessaria a definicdo dos requisiegspecificosaplicaveis aesses produtos.Quanto a notificacdo no VigiMed, é importante a
disponibilizacéo de informac¢des minimas para avaliacdo da causalidade. Nas campanhas de notificacdo no VigiMed é iemmibitinte 6s
prescritores e estabelecimentos de salude sobre a necessidade dos gach o melhor aproveitamento dastificacdes deeventosadversos
dos produtos de CannabiQuanto a alternativa 3,&até alguns beneficios maescolha como: maior percepcdo de que os produtos estao
sendo monitorads, notificagdes com mais qualidade e maior capilaridade phratificacdo de eventos adversos com produtos de Cannabis
Apesar da alternativ& permitir maior capilaridade para identificagdo de eventos adversos com produtos de Cannsbal{ermativa leva a
excesso de burocracia e duvidas por parte dos notificadores sobre em qual sistema notificar os produtos de Cassalisgrmags custos
com burocracia e duvidgpara o cidadéo e profissionais da saude sobre o canal que deveré ser utilizado para a notificacdo ndo compensam.

Diante do expostplevando em considerag&o o risco sanitaeistendese que a alternativ@ & a I y dzii S \Steduis 2iuoddh definicio
RS NBljdzAaAriagz2a S OF YLI YK RS ARG A TRASG dzkrRA oy 0 aHIA I A Y SIRBNY F GA B GF YOSY
2a LINRPRdzi2aé¢ S aY2yA(l2NI YSyi(i2 R2 LINRPRdzi2é¢ LI2NJdzS SY lFYola a airio
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Alternativas selecionadas

As alternativas selecionadas ao final do processo de comparacdo sao apresentadas na Figura 12Aaafieguativa normativa de
atuacédo regulatoria proposta no presente processo de AIR é, portantwjsiio do texto da RDC n° 327/2018brangendoos aspectos abaixo
listados com a combinacao aksrespectivas alternativas selecionadaalém de outras revisdes dmenor impactq as quais sao apresentadas
e justificadasa secdo seguintdesteRelatdrio.

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
relacionados (art. 49) quantitativo do ativo presente no produto, e revisdo dos critérios aplicaveis & prescri¢do
dos produtos contendo THC acima desse limite e as restricdes de uso para essa categoria.

REVISAO DA

RDC 327/2019

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 12Diagrama ilustrandas alternativas relacionadas a revisao da RDC n° 327 des&ld@onadas ap6s comparacao de impactos, cusbemeficiosO digrama foi
gerado utilizando a plataforma Miro®.
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XI.  Identificacao e Definicdo dos Efeitos e Riscos

A identificacdo ea avaliacdo dos riscoassociadosao conjunto @ alternativas
normativas selecionadas anteriormenferam conduzida considerandaas diretrizes gerais
do Guia Praticale Gestao de Riscos Corporativos da An(@264.8).A matriz de risco utilizada
como ferramenta durante a avaliacdo apresentada na presente secao foi construida a partir
de adaptacdes das categorids classificacéo de risco previstas no refefsidea.

Inicialmente, as alternativas selecionadas nas etapas antergaeAlR(vide secao
G/ 2YLI N} een2 RS ! WSNFNY K DK @k & & dbrid)kdaml &I & ¢
triadas quanto ao potencial dgerar riscos, tanto sob a perspectiva da Anvisa quanto do ponto
de vista da salude publica. Em segumkaprincipais riscos identificados para cada alternativa
ou tema foramlistados e classificados quanto a probabilidade de ocorréncia e a grayvidade
selecionandese uma entrequatro categoriasA parir dessas informa¢dexs riscos foram
categorizados quanto ao seu nivel, conformatriz de avaliacdo de risco apresentada na
Figura 13.

DEFINITIVA MEDIO

PROVAVEL BAIXO MEDIO

POSSIVEL BAIXO BAIXO MEDIO

PROBABILIDADE

IMPROVAVEL  BAIXO BAIXO BAIXO MEDIO

ACEITAVEL TOLERAVEL INDESEJAVEL INTOLERAVEL

IMPACTO

Figura 13:Matriz de avaliacdo de riso@ x 4) utilizada para classificacdo dos principais riscos associados as
alternativas selecionadas ao longo do processo de AIR

Concluida a etapa de classificacdao inicial, os riscos foram avaliados caanto

necessidade de acfes para mitigacao/reducéo, transferéncia ou elimirRa&@oos casos em
que foi identificada necessidade de atuacdo, forgmopostas medidas passiveis de
implementacgée considerando o escopo das discussdes conduzidas ao longo do processo de
AIR. Por fimg nivel de cada risco foi reavaliado, considerando os efeitos previstos das acdes
de reducao ou mitigacao propostass classificacoes finai®sriscos avalialos embasaram,
entdo,a conclusaajuanto a viabilidade denplementacao ds respectivaalternatives. Para
tanto, consideroeseque poderiam ser aceitaveiss riscos categorizados como nivel baixo ou
médio, com base nemedidas de mitigacdo propostas.

Os resultados das avaliagdes de risco conduzidasanetapa da AIR sao resumidas
matriz de gerenciamento de risapresentac a seguir.
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ALTERNATIVA TIPO DE RISCO

DO RISCO

E DERISCQ

DESCRICAO

O DO RISC(

DESCRIGAO DAS MEDIDAS PROPOSTAS

GRAVIDAD
DO RISCO

NIVEL DE| ACEITAVEL PAR
PROSSEGUIR?

PROBABILIDA
E DERISCO

Manutengéo do prazo de validad
Prazo de validade di de 05 anos com possibilidade di Aumento da carga de trabalho ¢
Autorizagao Sanitarii renovag@o uma Unica vez, por igt &rea técnica em fungéo da
e possibilidade de su periodo, com definicdo de  demanda por andlises de peticd Operacional
renovacao ou condicionantes sobre os estudo de renovagédo de AS, podendo t
prorrogacao clinicos a serem atendidas por pa impactos nos prazos de analist
das empresas

TOLERAVEL

Permisséo da atividade de
manipulagéo com a condi¢éo de ¢ Demandas judiciais para ampliag
os produtos contenham como do escopo da atividade de
insumo farmacéutico ativo apenas manipulagdo
canabidiol isolado

Aspectos relacionadc
a atividade de
manipulacdo de
produtos de Cannabli

Outros

Manutengéo do receituario do tip!
A (NRA) para produtos contendt
Requisitos referente:  concentracées de THC > 0,2% Diminuic&o na percepgao do rist
as atividades de  alteracdo do tipo de receitudrio pa no consumo de produtos que né
dispensacao os produtos contendo THC <0,2¢  passaram por estudos clinicos
adotando receituario de controle
especial (RCE)

Exposicéo dos pacientes a
produtos administrados por outrz
vias que ndo tenham o mesma

- Outros TOLERAVEL
nivel de caracterizagdo quanto a
Inclus&o da possibilidade de aspectos de seguranca se
autorizagao de produtos para us comparadas a via oral.
Vias de administraca tépico (via dermatolégica) e pela
dos produtos de vias sublingual e/ou bucal (lista
Cannabis positiva), e adequar a redagéo d
artigo para refletir a diferenciacac
entre as vias nasal e inalatéria
Aumento da carga de trabalho ¢
area técnica em funcado da
demanda por anélises de peticd Operacional  TOLERAVEL

de AS referentes a produtos
destinados & administrag&o pel
novas vias incluidas

POSSIVEL

INDESEJAVEL PROVAVEL

De imagem TOLERAVEL PROVAVEL

POSSIVEL

POSSIVEL

BAIXO

Ha riscos de que a Anvisa enfrente agdes judi
referente ao tema por parte do setor interessac
mesmo na auséncia de amparo técnico suficie
dado que a alternativa proposta, embora viabil
a atividade de manipulacéo de alguns produtc
ainda impde restricdes. As agdes podem ter al¢
impactos negativos sobre a Agéncia e 0 SN\
incluindo a imposic&o de carga administrativa f
tratamento das demandas. Entretanto, a
autorizagdo ampla e irrestrita da atividade de
manipulacdo de produtos farmacéuticos conter
insumos obtidos a partir d€. sativano pais é
invidvel tecnicamente e representaria uma sé|
de riscos sanitarios, conforme ja discutido nc
presente relatério de AIR. Portanto, mesmo dig
do risco de judicializagdes, a Anvisa ndo deve
furtar a cumprir a sua miss&o de proteger a sal
da populagdo.

ALTO

Ha riscos de que a alterag&o do tipo de receitu

aplicado aos produtos de Cannabis contend

THC<0,2% de NRB para RCE seja interpretac

forma distorcida em termos de perfil de risca
desses produtos

MEDIO

BAIXO

BAIXO

Reduzir ou

Aceitar N/A

Para mitigar ou reduzir os riscos identificados
proposta a submisséo do texto normativo a
consulta publica, promovendo o debate do tem
proporcionando espaco para apresentacéo d
argumentos de atores que discordem da propo
que serdo devidamente avaliados pela Agénc
quanto ao respaldo técnico-cientifico. Além dis
é possivel estabelecer agdes estratégicas pa
prover ao poder judiciario informagdes técnica
cientificas suficientes para embasamento solit
das medidas regulatérias adotadas pela Anvig
inclusive em termos das limitacées, restricdes
condicionantes estabelecidas para condug&o (
atividades de manipulag&o, evitando, assim, g
sejam proferidas sentengas favoraveis aos
responsaveis por agdes judiciais desprovidas
respaldo técnico satisfatorio.

Reduzir ou
mitigar

Entende-se que o risco identificado pode se
mitigado por meio da realizag&o de agdes
educativas e esclarecimento de profissionais
sl itores, i e em gera
acerca dos riscos associados ao uso desse
produtos. Para tanto, s&o propostas alternativi
n&o normativas complementares a RDC.

Reduzir ou
mitigar

O risco identificado pode ser mitigado por meio
divulgacéo de orientacées e esclarecimentos
utilizando os mecanismos de atuac&o regulaté
nao normativa ja discutidos no Relatério, de for
a promover a conscientizagéo dos profissione
prescritores quanto a importancia da realizagac
uma avaliagéo beneficio-risco que suporte &
indicag&o de produtos administrados por outre
vias que n&o a oral.

mitigar

Aceitar N/A

TOLERAVEL POSSIVEL  BAIXO

INDESEJAVEL POSSIVEL  MEDIO

TOLERAVEL POSSIVEL =~ BAIXO
TOLERAVEL POSSIVEL  BAIXO
TOLERAVEL POSSIVEL =~ BAIXO
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XIl. Estratégia démplementacdoMonitoramento eAvaliacao

A implementacdo das alternativas normativas selecionadas (Fig2)racbrrerg
inicialmente, a partir d&laboracédo, aprovacaomublicacdo d nova Resolucéo de Diretoria
Colegiada; RDC sobrerodutos de Cannabis, qualrevogaraexpressamentea RDC n° 327
de 2019.0 novoato normativodevera contemplatodas as alteracdeso texto atualmente
vigente discutidas no presente Relatéri(vide secdod / 2 YLI NI} cen2 RSA ! £ 4GS
publicacdo da nova RDO&efetivadaapds cumpridas ademais etapasio processo d&IR
relativasa consulta publica do texto proposto, a realizacao de audiéncia(s) publicafglise
e consolidacdo das sugestdes reidals 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
Relatorio, envolve essencialmente a melhoria do texto normattualmente em viggrcom
vistas a esclarecer e aprimorar requisitos técnicoabjdrdados Assim.entende-se ndo ser
necessario estabelecer periodo de transi¢acatio legiypara a vigéncia da nova Resolugéo
ou adaptacdo dos agentpsr estaafetados além daquele jA comumente definido em normas
publicadas pela Anvisde 90 diaspara que o mercado realize seu planejamento regulatério
e para que a Agéncia defimanovos fluxos internos e prepare decumentos de orientacéo
necessarios para a efetiva implementacao da nowana

As peticdes de solicitacdo de Autorizacdo Sanitaria protocoladas a partir da vigéncia da
nova RDC devem atender os requisitos nela estabeledoento agpeticdes protocoladas
anteriormente, que estiverem na fila de analise técnica, sera necessario asttategiagie
transicdo. Os agentes regulados teréo o prazo de 30 dias para solicitar o sobrestamento da
analise para providenciar a adequacéo do Processo as novas regras. A solicitacdo devera ser
formalizada por meio de peticdo de Aditamento e o praméximo para adequacao do
Processo sera de 180 dias. Caso a requerente ndo se manifeste no prazo de 30 dias ap0s 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 apoés esforcos da area técnica para melhorar a qualidade das informacdes
disponiveis ao setor produtivo, incluindo iniciativas como a publicacdo de documentos
orientativos disponibilizados no portal da Anvisa e a realizacaweténals sobre a RDC n°
327 de 2019 bem como a realizacdo de videoconferéncias com empresgaserentes de
Autorizacao Sanitaria de produtos de Cannalasficouse que a quantidade deeticdescom
ausénciade documentacdmu precariedade ds informages obrigatorias foi significativa
desde o inicio da vigéncia da norma até os dias atAagsnissdo dblotificacdes deexigéncia
nesses casagsultano aumento globatlo tempo de analiséécnica

Nesse sentido, @ontinuo desenvolvimento de a¢des de comunicacdo pela Anvisa,
apos a publicacdo da nova norma, sera importante para a divulgacdo de conhecimentos
orientagcdesem linguagem acessivepara a comunicacao 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 regulatorias adotadas, bem como gaxdiar no cumprimento dos
requisitos normativos e conferir maieeleridadee transparéncia ao processo de avaliagao
regulatoriados produtos de Cannabifssim, durante o processo de AIR foram identificadas
algumas alternativas ndo normativas a serem adotadas em carater complementar as medidas
normativas,incluindo a elaboracdo de uuiaespecifico e atualizacdo dmcumentas de

Gt SNBdzy (0 I a , 8&émwi&anipinbad teidcémunicacdo envolvendo, por exemplo,
divulgazdode materiais informativos a portal e ras midias sociais da Anvisagalizacdo de
webinarscom 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 d@adas.

isso, esperaepromovermaior celeridade e eficiéncia na analise desses Processos.

A implementacdo da medida regulatéria exigira a adocao de medidas de fiscalizacéo e
monitoramento, principalmente para assegurar que as empresas responsaveis por produtos
de Cannabis e as farmacias que manipulam féormulas magistrais a base g¢rir@iB&do
cumpram comos dispositivos legais vigentes. De maneira geral, esgeigue essas acoes
sejam executadas pelos entes das esferas federais, estaduais e municipais do SNVS, da mesma
forma que as demais a¢fes de fiscalizacao na area de medicamentos.

Para o monitoramento dos resultados a serem alcancados com a implementacao de
cada uma das alternativas normativas sugeridas, ndo se faz pertinente a definicdo de
indicadorese metas, visto que se trata de norma com carater transitorio, conforme ja descrito
neste Relatério. Entretantaym dos aspectoselacionados aos efeitos esperadisestratégia
regulatériaadotadaque seriampassiveis dacompanhament@ o quantitativo de registros
de medicamentos obtidos a partir d@annabis sativ@oncedidosfuturamente mediante o
cumprimentopor parte das empresas requerentdgs requisitos relacionados a conducao de
estudos clinicoparacomprovacgao de seguranca e eficacia. Nessa perspectiva;semavel
a discussao sobre resultados esperados em termos da regularizacao sanitaria desses produtos.
Com a implementacéo do conjunto de alternativas sugeridas, e com o decorrer dos anos apos
a publicacéo da nova RDC, espgeao aumento do quantitativo de produtos de Cannabis
registrados como medicamentos, com seguranca e eficacia adequadamente comprovadas.

E esperadpainda,que a redacdomais clara erevisadado novo texto normativp
associada adocao das medidas ndo normativas supracitadgsiite emmenor quantitativo
de demandagpor esclarecimentos de duvidas por parte do setor regulado, por meio dos
Canais de Atendimento da Anvisa, solicitacdo de audiéncias no parladootras
ferramentasde consulta.Além dissocom as alteracdes realizadas relacdo astemas
técnicosdiscutidos ao longo do processo de AHdRbém se esperama reducdo do volume
de demandas judiciasubmetidas aAgénciaem comparagéo ao cenario atual
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ANEXQ

Questionariorespondido pelos participantes da consulta a populacéo WRd&tticipa

Identificagédo dos participantes

Selecione o pais onde vocéeseontra:

Em qualnidade daFederacéo?

Qual é o seununicipio?

Por favor, selecione se vocé é:

[pessoa fisica]

[pessoa juridica]

(para pessoa fisicdiisira 0 seu nome completo:

(para pessoa fisicdisira o seu CPF

(para pessoa juridic®ual a sua razao social?

(para pessoa juridicahforme o seu CNPJ

Informe o seu email:

Por favor, selecione o(s) perfi(s) que mais se adequaogé:
[Pacientes e seus cuidadores/responsaveis]

[Médicos prescritores]

[Farmacéuticos]

[Pesquisadores]

[Setor produtivd

[Laboratérios analiticos]

[Outros]

(para médicosual a sua especialidade?

Questdedirecionadas aopacientese seus cuidadores/responsaveis
Qual foi a motivacdo para iniciar o tratamento com produtonoedicamento obtido ¢
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 informacgdes da sua rotulagg
E feito uso de outro(shedicamento(s) ao mesmo tempo?
Se sim, quais?

Houve tentativa de tratamento prévio com outro medicamento antes do usd
derivados de Cannabis?
Se sim, quais?

Como tem sido a experiéncia de uso? Houve melhoria da qualidade de vio
expectativas foram atendidas?

Houve alguma reacéo 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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J& encontrou alguma dificuldade de acesso aos produtos de Cannahidizamentos
gue utiliza?

Se sim, quais?

[Custo]

[Disponibilidade em Farmacia]
[Obtencao da prescricdo médica]
[Outros]

Gostaria de incluir informacfes adicionais sobre a(s) opcao(des) selecionada(s)?

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

Por favor, descreva as suas duvidas.

As informacdes para esclarecimento dessas duvidas foram facilmente encontrada

Quais as expectativas em relacdo a regulacao do acesso a produtos de Cannabis
medicinais no pais?

Questdes direcionadas aos médicos prescritores

Vocé tem conhecimento sobre a categoria de produtos de Cannabis, definida pe
n° 327/2019?

Como teve acesso a informagdes sobre essa categoria?

Vocé ja prescreveu ou tem intencdo de prescreygodutos de Cannabis o
medicamentos obtidos a partir de Cannabis sativa?

Caso ja tenha prescrito, como tem sido a experiéncia de prescricdo?

No caso especifico dos produtos de Cannabis, que ndo tém indicacdes e pg
definidas, na sua percepgao:

[H& dificuldades na escolha do produto adequado para cada indicagdo, confor
condic¢Bes clinicas de cada pacigritexplique:]

[Ha& dificuldades quanto a definicdo da posologia e modo dg[&splique:]

[N&o vejo dificuldadgs[Explique:]

Vocé possui acesso adequado as informacdes provenientes de estudos nao cl
clinicos que sejam suficientes para suportar o seu processo de tomada de decisaq

Quais meios de acesso vocé utiliza para obter informacfes provenientes de e
clinicos e néo clinicos, conforme pergunta anterior?

Na sua opinido, quais seriam os meios adequados para obter informacdes de estuc
clinicos e clinicos, neste caso?

Como tem sido o acompanhamento das respostas dos pacientes ao tratamen
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 pr
nesses casos.

Vocé considera que seria importante ter acesso a materiais informativos adicionai
informacdes técnicas especificas dos produtos de Cannabis, pard@poi@rocesso d¢
tomada de decisao?
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Se sim, quais formas de divulgacdo, na sua opinido, seriam mais adequadas?

Em relacéo ao limite atualmente definido na RDC n° 327/2019 para a concentrac
tetraidrocanabinol (THC) e as restricdes aos produtos que contenham esse cana
em concentragdes superiores a esse limite, vocé entende que sdo adequados?

Se néo, qual seria a speoposta para revisao (favor citar as referéncias técuieatificas
gue a embasem)?

Em relacéo as restri¢cdes relacionadas as vias de administracéo dos produtos de C
atualmente dispostas na RDC n° 327/2019, vocé entende que sdo adequadas?

Qual seria a sua proposta para revisdo e com base em quais referéncias -t
cientificas?

Vocé considera que os controles relativos a prescricdo e dispensacdo dos prodl
Cannabis definidos na RDC n° 327/2019 e Portaria n°® 344/1998 sédo adeqramic
favor, justifique:

Quais as expectativas em relacdo a regulacdo dos produtos de Cannabis p4
medicinais no pais, considerando a necessidade de promoc¢&o do seu uso raciona

Questdes direcionadas aos farmacéuticos

Vocé tem conhecimento sobrecategoria de produtos de Cannabis, definida pela
n° 327/20197?

Como voceé teve acesso as informacgdes sobre essa categoria?

Vocé ja dispensou produtos de Cannabis ou medicamentos obtidos a partir de Cg
sativa?

Tem alguma observagéo que considere relevante em relagéo a eventuais dificuldg
desafios que tenha encontrado nesse processo?

Teve acesso a informacdes que 0 apoiassem nesse processo, inclusive no que diz
a orientacdes prestadas ao paciente?

Vocé ja recebeu relatos de eventos adversos ou queixas técnicas sobre os produt

Se sim, indique em linhas gerais quais tipos de relatos foram recebidos e como pr
nesses casos.

Vocé considera que os controles relativos a prescricdo e dispensacao dos prodi
Cannabigdefinidos na RDC n° 327/2019 e Portaria n° 344/1998 sdo adequdims
favor, justifique a sua resposta:

Quais as expectativas em relacdo a regulacdo dos produtos de Cannabis pd
medicinais no pais, considerando a necessidade de promog¢é&o do seu uso raciona

Questbdes direcionadas aos pesquisadores

Qual a sua experiéncia com pesquisas envolvendo o uso medicinal de Cannabis s

Quais as dificuldades enfrentadas durante o planejamento e a conducéo dos estu

Houve impedimentos ou posstonhecimento de dificuldades na aquisi¢ao de insum
padrdes para realizacdo das pesquisas com produtos de Cannabis ou medica
obtidos a partir d&Cannabis sativaDescreva 0s principais obstaculos.
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Em relagéo ao limite atualmente definido na RDC n° 327/2019 para a concentrag
tetraidrocanabinol (THC) e as restricdes aos produtos que contenham esse cana
em concentracfes superiores a esse limite, vocé entende que sdo adequaamisseria
a sua proposta para revisdo? (Por favor, citar as referéncias téceictficas).

Em relacéo as restricdes relacionadas as vias de administracao dos produtos de C
atualmente dispostas na RDC n° 327/2019, vocé entende que sé&o adeqausseria
a sua proposta para revisao? (Por favor, citarefsréncias técnicaientificas).

Quais as suas expectativas em relacdo a regulacdo do acesso a Cannabis sativ
para fins medicinais e cientificos?

Questdes 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 n° 327/2
em processo de avaliagdo?

Tem interesse emtuar no mercado farmacéutico de produtos e medicamentos obt
da Cannabis Sativ&m qual setor teria interesse?

Houve dificuldades em relacdo ao atendimento aos requisitos dispostos na R
327/2019 (ex.: obtencdo de certificacbes e autorizacBes; reunido e organizag
documentacéo técnica; controle da qualidade e estabilidade; adequacdes do pro(
de rotulagem, encaminhamento de dados analiticos a Anviga)&is dificuldades forar]
encontradas?

Como tem sido a relacao/comunicacdo da empresa com profissionais prescritore
gue forma(s) tem ocorrido esses contatos?

Quiais as principais dificuldades enfrentadas nesse processo?

Considerando que, conforme previsto na RDC n° 327/2019, as linhas de produ
produtos de Cannabis deverdo t€BPF emitido pela Anvisa a partir de dezembrg
2022, a empresa ja se adequou ou tem tomado providéncias para adequagao
dispositivo?

Considera que a RDC n° 327/2019 seja de facil leitura e interpretacédo?

Tem sugestbes para aprimoramento do texto para melhor compreenséo?

Na sua opinido, seria Gtil a publicacdo pela Anvisa de um documento complen
orientativo (ex.: Guia ou Informe) abordando os requisitos técnicos dispostos em n
Justifique.

Quais as suas expectativas em relacédo a regulacdo do acesso a Cannabis sativ
para fins medicinais e cientificos?
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Considerando o atual estado da arte das evidéncias cientificas de seguranca e

relacionadas ao uso terapéutico da Cannabis sativa ou seus derivadakef@Erainadas
condic¢@es clinicas, vocé entende que ha, no momento, respaldo técnico suficient
subsidiar a regularizacao de produtos atualmente enquadrados na categoria de pry
de Cannabis como medicamentd?@r favor, justifique a sua resposta anterior.

Questdes direcionadas aos representantes de laboratorios analiticos

Presta servicos analiticos de controle de qualidade em produto de Cannabis ja aut
nos termos da RDC n° 327/2019?

Houve dificuldades em relacdo ao atendimento aos requisitos dispostos na R
327/20197Quais as dificuldades encontradas? Comente.

Considera que a RDC n° 327/2019 seja de facil leitura e interpretacao?

Vocé tem sugestdes referentes aprimoramento do texto para melhor compreensad

Na sua opinidoseria Util a publicacdo pela Anvisa de um documento compleme
orientativo abordando os requisitos técnicos dispostos em norma? (Ex.: Guia ou Inf
Por favor, justifique a sua resposta.

Tem acesso ou possui conhecimento de metodologia validada para analises em p
de Cannabis ou medicamentos obtidos a partiiGdennabis sativa? Por favor, expliqud

Houve impedimentos ou possui conhecimento de dificuldades na aquisi¢cdo de inst
padrdes para realizacdo de ensaios de controle de qualidade em produtos de Cé
ou medicamentos obtidos a partir deannabis sativaPor favor, descreva 0s principg
obstéaculos enfrentados

Quais as expectativas em relacdo a regulacao do aceSsaribis sativao pais parg
fins medicinais e cientificos?

Questbes direcionadas a participantes de outros perfis, ndo enquadrados
anteriores

Por favor, mencione qual o outro perfil:

Como vocé descreveria a sua relacao/interesse quanto ao tema do uso medic
Cannabis sativa?

Vocé ou alguém sob os sewgsidados tem interesse em iniciar o tratamento c(
produtos ou medicamentos a base de Cannabis sativa com acompanhamento m
Por favor, indique quais os motivos do seu interesse.

Caso ja tenha buscado por medicamentos ou produtos de Cannabis, encontrou ¢
dificuldade que tenha impedido o acesso?

[Custo]

[Disponibilidade em Farmacia]

[Obtencao da prescricdo médica]

[N&o se aplica.]

Gostaria de incluir informagdes adicionais sobre a(s) opcéo(des) selecionada(s)?

Quais suasxpectativas em relacéo a regulacéo do acesso a Cannabis sativa no P
fins medicinais e cientificos?
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Questdegeferentes a revisdo do texto da RDC 327/20ifecionadas aos participantg
de todos os perfis

Vocé tem sugestdes ou contribuicdes relacionadas a perspectiva de revisdo da
327/2019?

Vocé temsugestdes ou contribuicbes sobre o CAPITULO | da RDC n° 32
(DISPOSICOES INICIAIS)?

(se sim)Insira aqui suas sugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITULO | da
327/2019:

Por favor, fagca o uploadios arquivos que embasam a sua resposta.

Vocé temsugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITULO Il da RDC n° 327/201
DISPOSICOES GERAIS)?

(se sim)Insira aqui suas sugestfes ou contribuicdes sobre o CAPITULO Il da
327/2019:

Por favor, fagca o uploadios arquivos que embasam a sua resposta.

Vocé temsugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITUL® IRDC n° 327/2019 (D
AUTORIZACAO SANITARIA)?

(se sim)insira aqui suas sugestdes ou contribuices sobre o CAPITULO Il da
327/2019:

Por favor, faca o uploadios arquivos que embasam a sua resposta.

Vocé temsugestes ou contribuicbes sobre o CAPITUL® IRDC n° 327/2019 (DA
ALTERACOES NA AUTORIZACAO SANITARIA)?

(se sim)insira aqui suas sugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITULO IV da
327/2019:

Por favor, faca o uploadios arquivos que embasam a sua resposta.

Vocé temsugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITUIA RDC n° 327/2019 (D(
CONTROLES)?

(se sim)Insira aqui suas sugestdes oantribuicbes sobre o CAPITULO V da RD
327/2019:

Por favor, faca o uploadios arquivos que embasam a sua resposta.

Vocé temsugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITULO VI da RDC n° 327/20]
DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS)?

(se sim)insira aqui suas sugestdes ou contribuicdes sobre o CAPITULO VI da
327/2019:

Por favor, faca o uploadios arquivos que embasam a sua resposta.

Questao geral, direcionada a todos 0s grupos

Considerando o contexto global da regulacédo domsdicinal daCannabis sativa seus
derivados no Brasil, vocé tem sugestfes de outras medidas ndo normativas, a
aplicadas em carateromplementar, no sentido de proteger a populacdo de event
riscos e promover o uso racional desses produtos?
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ANEXO I

Resultados de estudm silicoexploratorio para classificacdo do canabidiol conforme
classes de Cramer
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Fonte:https://apps.ideaconsult.net/data/ui/toxtree
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