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1. Relatorio

Trata-se da analise da proposta de Consulta PuUblica
(SEI 3492105) de Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) que
revisa a RDC n? 327, de 09 de dezembro de 2019, que dispde
sobre os procedimentos para a concessao da Autorizacao
Sanitaria para a fabricacao e a importacao, bem como estabelece



requisitos para a comercializacao, prescricao, a dispensacao, o
monitoramento e a fiscalizacao de produtos de Cannabis para
fins medicinais, e da outras providéncias.

Recordo que a abertura do presente processo
regulatério, assim como o Relatério de Analise de Impacto
Regulatério (AIR) foram aprovados pela Diretoria Colegiada da

Anvisa (Dicol) na 82 Reuniao Ordinéria Publica de 2024, na qual
fui sorteado como relator. Esse assunto esta previsto na atual
Agenda Regulatéria da Anvisa, especificamente no Tema 8.28. A
minuta de Consulta Pudblica (CP) ora em debate foi
preponderantemente construida com base nos elementos
presentes no Relatério de AIR, que foi minuciosamente detalhado
no voto da Diretora supervisora a época.

Em que pese seu carater excepcional e transitorio, a
publicacao da RDC n? 327, 2019, foi o marco regulatério inicial
para a regularizacao de produtos industrializados para uso
medicinal que contenham insumos ativos obtidos da espécie
vegetal Cannabis sativa. Assim, a referida Resolucao criou a
categoria regulatéria conhecida como “Produtos de Cannabis”.
Dessa forma, para a importacao, fabricacao e comercializacao
desses produtos em territério brasileiro, as empresas devem
solicitar a Anvisa a Autorizacao Sanitaria (AS), considerando os
requisitos técnicos dispostos no regulamento.

A publicacao dessa norma foi  motivada,
principalmente, pela crescente demanda pela disponibilizacao
desses produtos no mercado brasileiro. Essa categoria de
produtos € sujeita a um processo mais simplificado de
regularizacao quando comparado a via convencional de registro
de medicamentos, nao sendo requerida, nos termos da
Resolucao, a apresentacao de provas de eficacia por parte da
empresa solicitante da AS, o que nao exclui a obrigatoriedade de
que tais produtos sejam comprovadamente submetidos aos
mesmos procedimentos de boas praticas de fabricacao e controle
de qualidade aplicaveis a medicamentos. No entanto, a
publicacao da RDC n? 327, de 2019, representou um importante
avanco no sentido de atender as demandas de pacientes nao
responsivos a outras opcoes terapéuticas disponiveis no mercado
brasileiro.

O cendrio regulatério atual estabelecido com a edicao
da RDC n2 327, de 2019, possui caracteristicas de um modelo de
transicao, com a previsao de que os produtos de Cannabis sejam
regularizados como medicamentos, nos termos das normas



especificas vigentes sobre fitoterapicos e medicamentos
especificos, até o vencimento de sua Autorizacao Sanitaria (AS).

Ocorre que, apesar dos avancos alcancados nos
ultimos anos, ainda se mantém o cenario de 2019, no que tange
a existéncia de evidéncias cientificas limitadas que possam
confirmar a eficacia dos produtos para grande parte das
condicoes clinicas.

Adicionalmente, o prazo de cinco anos estabelecido
na norma demonstrou ser insuficiente para conducao de estudos
adequados para a caracterizacao, de forma conclusiva e robusta,
do perfil de eficacia e seguranca de um produto de Cannabis.

A revogacao da RDC n¢ 327/2019 e,
consequentemente, o fim dessa categoria regulatéria,
certamente resultaria em maior dificuldade de acesso aos
produtos por parte dos pacientes, em maior risco e em fator
limitante para regularizacao futura desses produtos como
medicamentos.

Nesse sentido, com base no relatério de Analise de
Impacto Regulatério, chegou-se a conclusao que a melhor
alternativa regulatéria seria a revisao da norma atual, com a
manutencao da categoria de produtos de Cannabis, porém sem
descaracterizar a transitoriedade de suas autorizacoes sanitarias,
visto que elas sao concedidas na auséncia da avaliacao
apropriada da relacao beneficio/risco desses produtos.

Com a alternativa regulatéria sugerida preza-se,
novamente, pelo equilibrio entre a viabilizacao de acesso aos
produtos obtidos da Cannabis sativa para fins medicinais e a
promocao do seu uso racional, reforcando os mecanismos de
controle dos riscos associados.

Nesse cenario, trago para avaliacao e deliberacao
proposta de Consulta Publica que visa modernizar os
requerimentos técnicos estabelecidos para a regularizacao dos
produtos de Cannabis para fins medicinais.

Este é o relatdrio. Passo, entao, a analise.

2. Analise

Inicialmente, gostaria de parabenizar a Geréncia de
Medicamentos Especificos, Fitoterapicos, Dinamizados,
Notificados e Gases Medicinais (GMESP) pela conducao técnica
do processo de revisao da RDC n? 327, de 2019, sem deixar de



destacar a valorosa participacao de outras areas técnicas, as
quais faco questao de citar nominalmente: Geréncia de Produtos
Controlados (GPCON); Geréncia-Geral de Inspecao e Fiscalizacao
Sanitaria (GGFIS); Geréncia de Laboratdrios de Saude Publica
(GELAS); Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM); e Geréncia-
Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados
(GGPAF), além do fundamental apoio das respectivas Diretorias
supervisoras. Agradeco também por todas as manifestacdes orais
proferidas sobre o tema. Nao ha ddvidas que a participacao social
sera muito importante na construcao de um instrumento
regulatéorio harmoénico e eficiente, que atenda aos anseios da
sociedade brasileira.

A planta Cannabis sativa tem uma composicao
complexa e, dependendo do modo de
extracao/fabricacao/manipulacao aplicado, pode resultar em
subprodutos com composicao quimica e efeitos farmacoldgicos e
toxicoldgicos totalmente diferentes, fazendo com que cada
produto seja uUnico e tenha que ser individualmente avaliado
guanto a sua adequabilidade para o consumo humano.

Além da alta complexidade quimica, a Cannabis
sativa € uma planta conhecida por sua possibilidade de acimulo
de contaminantes, como também pela instabilidade das

substancias ativasl. Assim, além da necessidade de se controlar
minimamente as quantidades do delta-9-tetraidrocanabinol
(THC) e do canabidiol (CBD), as analises de contaminantes, tais
como metais pesados, residuos de agrotéxicos, micotoxinas e
contaminantes microbiolégicos, sao necessarias para 0 Uuso
medicinal de seus subprodutos, demandando conhecimentos
especificos e equipamentos apropriados para sua realizacao.

Embora haja uma busca crescente pelo uso medicinal
de derivados de Cannabis sativa, ainda nao é possivel determinar
0 quanto do conhecimento atual acerca desses produtos é senso
comum e o quanto é conhecimento cientifico, sendo certo que a
auséncia de informacbes cientificas acuradas impede a
determinacao da eficacia do uso medicinal da planta e de seus
derivados. Ou seja, mesmo havendo promissor trabalho no
sentido da confirmacao da eficacia e da seguranca dos produtos
obtidos da Cannabis sativa, no momento, essa comprovacao
cientifica ainda nao foi estabelecida para grande parte das
indicacdes de uso que vem sendo divulgadas para tais produtos.

A regulacao do acesso a espécie vegetal Cannabis
sativa para fins medicinais tem sido objeto de discussao por



autoridades da area da saude de diversos paises, inclusive no
Brasil, motivada principalmente pela crescente demanda
observada nas Ultimas décadas pelo uso terapéutico dos
derivados dessa planta, sobretudo por pacientes portadores de
condicoes debilitantes e refratarias as alternativas de tratamento

existentes?: 3 4 €5,

Diante desse contexto, autoridades regulatérias de
diversos paises tém adotado estratégias para regulamentar os
produtos de Cannabis destinados ao uso medicinal que envolvem
o estabelecimento de mecanismos de autorizacao alternativos a

via de registro de medicamentos®: > 6 €7,

Um dos principais objetivos que se pretendia com a
publicacao da RDC n2 327, de 2019, era estabelecer os requisitos
minimos de qualidade para os produtos de Cannabis, a fim de
minimizar os riscos sanitarios e aumentar a seguranca no uso.
Assim, a publicacao da referida Resolucao representou um
importante avanco para o acesso a produtos com perfil de
qualidade adequado, visando o atendimento as demandas de
pacientes nao responsivos a outras opcdes terapéuticas
disponiveis no mercado brasileiro.

No entanto, decorridos mais de 5 anos da publicacao
da RDC n? 327, de 2019, conforme evidenciado no processo de
construcao do relatério de AIR e da minuta de Consulta Publica
ora em apreciacao, identificou-se uma série de melhorias e
mudancas necessarias ao aprimoramento regulatério da RDC n?
327, de 2019, de modo que discorrerei sobre as mais relevantes.

2.1. Limite de delta-9-tetraidrocanabinol (THC)

Os produtos de Cannabis deverao conter, como
insumo farmacéutico ativo (IFA) ou insumo farmacéutico ativo
vegetal (IFAV), exclusivamente o fitofarmaco canabidiol (CBD) ou
o extrato obtido a partir de quimiotipo CBD-dominante de
Cannabis sativa L. A concentracao de THC deve ser controlada
nos produtos de Cannabis. Foi realizada a inclusao de texto que
visa esclarecer que os produtos de Cannabis contendo teor
acima de 0,2% de THC devem ser destinados exclusivamente ao
tratamento de pacientes portadores de doencas debilitantes
graves, conforme definicao dada pela Resolucao de Diretoria
Colegiada - RDC n? 38, de 12 de agosto de 2013, e suas
atualizacbes, ou que ameacem a vida. No entanto, o uso dos
produtos nessa situacao sera contraindicado para pacientes
menores de 18 anos, gestantes e lactantes, e a avaliacao



beneficio/risco do seu uso devera ser realizada pelo profissional
prescritor em idosos (maiores de 65 anos), e em pacientes que
tenham histérico de dependéncia de Cannabis sativa L.ou que
facam uso nao medicinal da planta.

2.2. Cumprimento das boas praticas de fabricacao
(BPF)

Nao foi estabelecida exigéncia para a certificacao de
boas praticas de fabricacao (BPF) pela Anvisa para as linhas de
producao do IFA. Todavia, o0s insumos ativos utilizados no
produto de Cannabis devem ser obtidos em linha de producao
gue cumpra com as boas praticas de fabricacao de IFA, conforme
dispde a Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n? 654, de 24 de
marco de 2022, e suas atualizacdes.

Ja as empresas fabricantes do produto terminado
deverao apresentar na peticao de solicitacao de Autorizacao
Sanitaria a cépia do certificado de boas praticas de fabricacao
(CBPF) de medicamentos, vigente, emitido pela Anvisa, para a
linha de producao da empresa fabricante do produto de
Cannabis, de acordo com a sua forma farmacéutica, requerido
pela empresa solicitante da Autorizacao Sanitaria. Vale lembrar
que tal certificacao ja é exigida pela RDC n? 327, de 2019, no
entanto, a norma estabelecia que no periodo de 3 (trés) anos a
contar da data de sua publicacao, era aceito documento
equivalente, emitido por autoridade sanitaria de pais
reconhecido pela Anvisa, com relacao as medidas e controles
aplicados para a comprovacao de BPF de medicamentos. Apesar
disso, nesse mesmo periodo de tempo, a empresa deveria
protocolar pedido de CBPF para medicamentos na Anvisa,
conforme estabelecido em legislacao especifica vigente, sendo
gue a auséncia desse protocolo ensejaria o cancelamento da
Autorizacao Sanitaria.

Ou seja, a RDC n¢ 327, de 2019, concedeu um
periodo de transitoriedade para que as empresas pudessem ser
certificadas pela Anvisa. Sendo assim, passados 5 anos da
publicacao dessa norma, entende-se ser o mais adequado a
exigéncia da certificacao de BPF pela Agéncia para as linhas do
produto terminado, considerando a relevancia sanitdria de tal
certificacao para a garantia da qualidade do produto.

2.3. Vias de administracao

Estd sendo proposta uma ampliacao nas vias de
administracao permitidas. A RDC n¢ 327, de 2019, autoriza



apenas as vias oral e nasal. Na minuta de CP, a intencao é
autorizar as vias de administracao oral, bucal,
sublingual,inalatéria ou dermatoldégica para os produtos de
Cannabis, com a ressalva de que nao podem ser de liberacao
modificada, nanotecnolégicos e peguilados.

Ponderou-se, ainda, que nao ha justificativa para uso
de formas farmacéuticas injetaveis e estéreis e, assim, as vias
relacionadas devem permanecer excluidas, considerando o
intuito de limitar os riscos associados ao uso desses produtos.

A inclusao da via dermatolégica foi considerada
viavel por estar relacionada ao menor risco para pacientes devido
a exposicao sistémica reduzida em relacao as vias ja previstas em
norma. Ja a inclusao das vias sublingual e bucal justifica-se pois
permite-se, assim, que se evite o metabolismo de primeira
passagem dos canabindides, possibilitando melhor
biodisponibilidade.

Importante ressaltar, ainda, que o uso de produtos
fumigenos de Cannabis sativa para fins medicinais nao é
justificavel, uma vez que esse tipo de uso é associado a riscos de
danos ao sistema respiratério bem como a exposicao a produtos
de degradacao toxicos gerados a partir do processo de
combustao, motivo pelo qual a restricao a esse tipo de produto
atualmente prevista na RDC n? 327, de 2019, foi mantida
durante o processo de revisao.

2.4. Publicidade dos produtos de Cannabis

Serao aplicadas aos produtos de Cannabis as
restricoes referentes a publicidade  estabelecidas para
medicamentos sujeitos a controle especial. No entanto, propde-se
a permissao da publicidade, desde que seja direcionada
exclusivamente a profissionais prescritores e desde que o
material publicitario leve em consideracao  apenas
as informacodes previstas em folheto informativo e rotulagem,
destacando em negrito e em formato que permita facil leitura e
compreensao, todas as frases obrigatérias padronizadas na
proposta de Resolucao. Ficara vedada a divulgacao de qualquer
informacao que nao esteja aprovada pela Anvisa no folheto
informativo e na rotulagem do produto.

2.5. Validade da Autorizacao Sanitaria

A Autorizacao Sanitaria dos produtos de Cannabis
tera validade de 05 (cinco) anos, contados a partir da data de sua
publicacao em Diario Oficial da Uniao (DOU). Até o vencimento



da Autorizacao Sanitaria, a empresa que pretenda continuar as
atividades de fabricacao, importacao e comercializacao do
produto de Cannabis devera solicitar o seu registro como
medicamento.

Foi prevista a possibilidade de prorrogacao dessa
validade, uma Unica vez e por igual periodo, sendo que as
empresas detentoras de Autorizacao Sanitaria valida, concedida
anteriormente ao inicio de vigéncia da Resolucao, e que ainda
nao solicitaram o registro do produto como medicamento,
poderao pleitear a renovacao da Autorizacao Sanitaria conforme
os requisitos dispostos na minuta de CP.

Assim, compreende-se que havera um tratamento
isondbmico tanto as empresas que solicitaram a AS durante a
vigéncia da RDC n¢ 327, de 2019, quanto aquelas que farao a
solicitacao apenas na vigéncia do novo regulamento.

2.6. Peticoes apds a concessao da autorizacao
sanitaria

A RDC n¢ 327, de 2019, ja prevé em seu Capitulo IV a
possibilidade de alteracdes na autorizacao sanitaria. Ja ha

previsao de alteracdes de implementacao imediata, assim como
aquelas que devem aguardar autorizacao da Anvisa.

A proposta de CP ora em analise inclui assuntos pds
autorizacao sanitaria que necessitam de autorizacao prévia da
Anvisa e discrimina no Anexo lll as condicdes e documentos
necessarios para cada uma delas.

2.7. Prescricao dos produtos de Cannabis

Na atual proposta de CP hd um ajuste no texto que
visa reforcar que os produtos de Cannabis podem ser prescritos
apenas a pacientes sem alternativa terapéutica satisfatoria com
medicamentos regularmente registrados no pais.

Além do médico, foi incluida a possibilidade de
prescricao pelos cirurgides-dentistas que acompanham
clinicamente o paciente e estejam legalmente habilitados pelos
seus respectivos Conselhos de Classe, nos termos da Portaria
SVS/MS n? 344, de 12 de maio de 1998, e suas atualizacdes. A
indicacao e a forma de uso dos produtos de Cannabis sao de
responsabilidade do médico ou cirurgiao-dentista prescritor.

H& uma alteracao na prescricaodo produto de
Cannabis com até 0,2% de THC, que deverd ser realizada em
Receita de Controle Especial, em duas vias, nos termos da



Portaria SVS/MS n? 344, de 1998, e suas atualizacoes, ao invés da
Notificacao de Receita "B", como previsto na RDC n? 327, de
2019.

Ja a prescricao do produto de Cannabis contendo
acima de 0,2% de THC continua sendo acompanhada da
Notificacao de Receita "A".

2.8. Dispensacao dos produtos de Cannabis

A proposta de CP prevé que os produtos de Cannabis
sejam dispensados exclusivamente por profissional farmacéutico
em farmacias ou drogarias, mediante apresentacao de suas
respectivas prescricdoes, nos termos da Portaria SVS/MS n¢ 344,
de 1998, e suas atualizacdes.

Nesse ponto, observa-se uma diferenca em relacao
a RDC n2 327, de 2019, que impedia a dispensacao por farmacias
com manipulacao.

2.9. Importacao de insumos e de produtos de
Cannabis

A RDC n¢ 327, de 2019, faz a previsao somente da
importacao e a exportacao de produtos de Cannabis, citando as
normativas pertinentes que devem ser atendidas.

Por sua vez, a proposta de CP autoriza a importacao
para fins de pesquisa, distribuicao, desenvolvimento e fabricacao
de insumo farmacéutico, medicamento ou produto de Cannabis,
em territério nacional, do extrato obtido d a Cannabis sativa L.,
do fitofarmaco CBD e do produto industrializado a granel.

A distribuicao dessas formas de produto podera ser
realizada para o0s estabelecimentos que possuam AE para
fabricar insumos ou medicamentos, nos termos da RDC n? 16, de
12 de abril de 2014, e suas atualizacdes; AE Simplificada para
fins de ensino e pesquisa, nos termos da RDC n? 659, de 30 de
marco de 2022, e suas atualizacdes; AE para laboratdrios e
instituicdes de pesquisa, nos termos da RDC n? 16, de 2014, e
suas atualizacdes; ou AE para manipular insumos farmacéuticos,
nos termos previstos na CP para o fitofarmaco CBD.

A proposta estabelece, ainda, que fica vedada a
importacao direta do fitofarmaco CBD por farmacias de
manipulacao.

2.10. Manipulacao de preparacoes magistrais
Além de vedar a dispensacao de produtos de



Cannabis por farmacias com manipulacao, a RDC n¢ 327, de
2019, veda também a manipulacao de férmulas magistrais
contendo derivados ou fitofarmacos a base de Cannabis spp.

Embora a adocao do principio da precaucao quando
da publicacao da RDC n? 327, de 2019, fosse compreensivel por
se tratar da instituicao de uma nova categoria de produtos em
carater excepcional e transitério, a vedacao da dispensacao de
produtos de Cannabis industrializados por farmacias com
manipulacao nao se sustenta do ponto de vista técnico.

Ademais, considerando o disposto na Lei n? 5.991, de
17 de dezembro de 1973; na Lei n2 13.021, de 08 de agosto de
2014; e na RDC n? 275, de 09 de abril de 2019, nao haveria, a
principio, impedimento legal para que estabelecimentos
classificados como farmacias com manipulacao realizem a
dispensacao e o comércio de drogas, medicamentos, insumos
farmacéuticos e correlatos em suas embalagens originais, com a
condicionante de estarem devidamente licenciadas junto ao
orgao local de vigilancia sanitaria, conforme Lei n? 5.991 de
1973.

Assim, foi indicada a revisao de tal dispositivo ao
longo do processo de discussao da AIR, com decisao pela
exclusao da restricao inicialmente prevista relacionada a
dispensacao de produtos de Cannabis por farmacias com
manipulacao, desde que devidamente regularizados nos termos
das atualizacdes da RDC n2 327, de 20109.

Por sua vez, a vedacao da atividade de manipulacao
expressa no art. 15 da RDC n¢ 327, de 2019, possui
embasamento técnico. A possibilidade de revisao de tal
dispositivo envolve questdes complexas e, portanto, demanda
reflexdes mais aprofundadas, motivo pelo qual o tema foi
selecionado para discussao técnica ao longo do processo de AIR,
com levantamento e comparacao de alternativas de atuacao
regulatoria.

Embora a referida norma nao estabeleca
condicionantes relacionadas a comprovacao de seguranca e
eficacia para a autorizacao sanitaria dos produtos de Cannabis,
0s requisitos relacionados a tecnologia farmacéutica e controle
da qualidade sao analogos aqueles aplicaveis aos medicamentos
sujeitos a registro, ressaltando-se a necessidade de realizacao de
analises de controle da qualidade lote a lote, tanto do insumo
farmacéutico ativo quanto do produto acabado, adotando-se
especificacdes de qualidade relevantes e condizentes com as



particularidades da espécie e seus derivados. Isso é de especial
relevancia para os produtos em tela, devido ao fato de que a
espécie vegetal em questao apresenta uma variedade fenotipica
notavel, especialmente no que diz respeito a proporcao relativa
de canabinoides, 0os quais, por sua vez, apresentam perfis
farmacolégicos marcadamente distintos entre si.

Deve-se dar atencao, ainda, as diferencas em termos
dos perfis farmacolégicos e toxicolégicos esperados entre os
canabinoides isolados (fitofarmacos) e os extratos de Cannabis
sativa que preservam uma matriz complexa de constituintes;
abrangendo, muitas vezes, outros metabdlitos secundarios, como
os terpenoides, que apresentam potencial de contribuicao para
algumas atividades terapéuticas, assim como de interacoes
farmacoldgicas com os canabinoides. Portanto, é imprescindivel
conhecer e controlar exatamente as quantidades dos
constituintes relevantes para as atividades farmacolégicas em
cada produto, com acompanhamento lote a lote. Além disso,
considerando algumas  caracteristicas  particulares dos
canabinoides, por exemplo, a susceptibilidade a degradacao por
exposicao a condicdes como luz e calor, é necessario que a
estabilidade de insumos ativos e produtos obtidos a partir de
Cannabis sativa seja adequadamente monitorada.

Diante do exposto, nota-se que seria inviavel as
farmacias de manipulacao atender por completo a todos os
requisitos relativos ao acompanhamento dos parametros de
qualidade dos produtos de Cannabis, principalmente nos casos
que envolvem matrizes complexas como 0s insumos ativos de
origem vegetal.

Importa lembrar que a RDC n? 327, de 2019, também
estabelece requisitos técnicos especificos para atividades de
importacao, comercializacao, prescricao, dispensacao,
monitoramento e fiscalizacao de produtos de Cannabis, sendo
estes fundamentais para reduzir os riscos que podem ser
relacionados ao uso de tais produtos. Alguns dos requisitos
estabelecidos na referida norma sao de nivel de complexidade
alto, somente atingiveis por estabelecimentos industriais,
especialmente no que tange ao nivel de conhecimento do
produto a ser disponibilizado a populacao.

Nesse contexto, observa-se que a RDC n? 327, de
2019, limitou as atividades de fabricacao e distribuicao de
produtos de Cannabis a empresas que possuam sistemas de
garantia da qualidade suficientemente estruturados, com o



intuito de minimizar os riscos inerentes ao uso de tais produtos e,
ainda, criar um cendrio mais controlado para o seu
monitoramento pds-mercado pela Anvisa, uma vez que O0s
mesmos nao foram objeto de avaliacao de seguranca e eficacia,
visando, assim, a protecao da saude da populacao. Cabe
mencionar que nao é exigido as farmacias de manipulacao que
possuam sistemas de garantia da qualidade complexos o
suficiente para assegurar todos os controles necessarios para
mitigar os riscos decorrentes do uso medicinal de produtos de
Cannabis em geral, sendo que tais requerimentos extrapolariam
per se a atividade de manipulacao, conforme definicao dada pela
RDC n2 67, de 08 de outubro de 2007, a qual dispbe sobre as
boas praticas de manipulacao de preparacdes magistrais e
oficinais para uso humano em farmacias.

Importante destacar a dificuldade da inclusao dos
produtos de Cannabis manipulados no ambito do Programa de
Monitoramento de qualidade, uma vez que, atualmente, nao ha
parametros e especificacbes definidos em monografia
farmacopeica para o produto acabado e para o IFAV na forma de
extrato de cannabis e inexiste a figura do detentor da
Autorizacao Sanitaria. Assim nao ha garantias de como os
parametros relevantes de qualidade de produtos manipulados
devam ser monitorados.

Ante o exposto, conclui-se que a vedacao a atividade
de manipulacao incluida na RDC n? 327, de 2019, foi justificada
pelo principio da precaucao.

No entanto, observa-se que, nos Ultimos anos, o
referido dispositivo vem sendo objeto de diversas demandas
judiciais. Assim, ainda que a maioria das decisdes tenha sido
favoravel a Anvisa, as areas técnicas afetas ao tema entenderam,
ao longo do processo de construcao da AIR, que havia a
necessidade de proposicao de estratégias regulatérias voltadas a
mitigacao dos problemas relacionados a manipulacao de
produtos de Cannabis.

Considerando a importancia de enderecar o problema
advindo dos inUmeros processos judiciais e considerando a
possibilidade de ampliar a disponibilidade e acesso de produtos
aos consumidores, foram levantadas alternativas que envolviam
a autorizacao da atividade de manipulacao de produtos
farmacéuticos a partir de insumos ativos obtidos de Cannabis
sativa, porém, com estabelecimento de limitacbes e critérios
especificos, com énfase no controle de riscos.



Nesse sentido, uma das alternativas levantadas foi a
possibilidade de permitir a atividade de manipulacao
exclusivamente dos produtos que sejam obtidos utilizando
apenas o canabidiol (CBD) purificado como insumo farmacéutico
ativo.

Tal estratégia é embasada em dois aspectos
principais: o primeiro se refere ao perfil de sequranca do CBD e o
segundo esta relacionado a maior facilidade de obtencao de
produtos com composicao controlada e caracteristicas
padronizadas e reprodutiveis quando sao utilizadas apenas
substancias isoladas e purificadas como insumos ativos, quando
comparado aos produtos obtidos a partir de insumos vegetais
caracterizados como matrizes complexas.

O conhecimento cientifico atualmente disponivel a
respeito do perfil de seguranca do CBD permite assumir, com
nivel razoavel de confianca, que o uso desse canabinoide nao
seria relacionado a preocupacdées como inducao de efeitos
psicotrépicos ou aumento de riscos de desenvolvimento de
distUrbios neuroldgicos e psicolégicos, como quadros psicdticos
ou depressao ou, ainda, a alteracdes indesejaveis de funcoes
fisioldgicas ou psicomotoras. O perfil de seguranca favoravel do
CBD tem sido consistentemente constatado por meio de revisoes
sistematicas recentes, com indicativos de que esse canabinoide
tem sido bem tolerado mesmo quando administrado em doses
relativamente elevadas e por periodos prolongados, embora
ainda sejam necessarios estudos adicionais voltados a
investigacao dos eventos adversos associados ao CBD apés
administracao crbénica propriamente dita.

Os aspectos supracitados referentes ao perfil de
seguranca do CBD nao excluem a necessidade de controle
adequado da qualidade dos produtos farmacéuticos que
contenham esse canabinoide como principio ativo, inclusive em
termos de monitoramento de teor, porém, reduzem o0s riscos a
saude do paciente que possam decorrer de eventuais falhas de
controle, em comparacao a outros produtos contendo
canabinoides com perfis de seguranca menos favoraveis ou
incertos.

Além disso, a utilizacao de insumos ativos isolados
como o CBD favorece consideravelmente a padronizacao e
reprodutibilidade dos atributos de qualidade dos produtos
farmacéuticos obtidos a partir dele, em comparacao aos casos
em que se utilizam insumos ativos vegetais caracterizados como



matrizes complexas, que apresentam uma variabilidade
intrinseca. Ademais, cabe mencionar que o CBD purificado ja
estd contemplado em monografia em compéndios oficiais
reconhecidos pela Anvisa, como a Farmacopeia dos Estados
Unidos e a Farmacopeia Europeia. Assim, tais monografias sao
referéncias para a definicao de especificacdes de qualidade
harmonizadas e adequadas para esse tipo de insumo, com
indicacdes de métodos analiticos validados para esse propdsito, o
que, por sua vez, minimiza riscos de controles inadequados ou
insuficientes por parte dos fabricantes de IFA e dos produtos
farmacéuticos.

Assim, incluiu-se na abrangéncia da proposta de CP a
atividade de manipulacao de preparacdes magistrais contendo
exclusivamente o fitofdrmaco CBD com no minimo 98% de
pureza em base anidra e que atenda aos parametros
estabelecidos em farmacopeia oficial de referéncia. O fitofarmaco
CBD a ser utilizado na manipulacao de preparacdées magistrais
podera ser fabricado em territério nacional ou importado. No
tocante a manipulacdo de preparacdoes magistrais, a
comercializacao e a distribuicao do fitofarmaco CBD pelo
fabricante de IFA ou importador poderao ser realizadas somente
para farmdacias com AE. Serdo vedadas a publicidade e a
distribuicao de “amostra gratis” de preparacdes magistrais.

2.11. Discussao geral

Além dos pontos destacados, é relevante mencionar
outros aspectos técnicos da proposta de CP ora em discussao.

Importante destacar que uma das principais
finalidades da RDC n? 327, de 2019, era dar acesso aos pacientes
sem alternativa terapéutica e que pudessem se beneficiar do uso
de produtos derivados de Cannabis, criando um ambiente
transitério para permitir a conducao de estudos clinicos, com
vistas a comprovacao da eficacia e seguranca dos produtos nas
condicoes de uso pretendidas, permitindo a migracao da
autorizacdo sanitaria para a condicao de medicamento
registrado. No entanto, considerando o tempo necessario para
realizar tal atividade, o acesso foi viabilizado com a edicao da
norma, garantindo, ao menos, os critérios minimos de qualidade.

Nessa esteira, a proposta normativa estabelece que
cada empresa que possua autorizacao sanitaria de determinado
produto ira dispor de 5 (cinco) anos, prorrogaveis uma Unica vez
por igual periodo, desde que demonstre que esta conduzindo
estudo clinico com o produto, para fins de comprovacao da



eficacia e seguranca. Assim, a expectativa € de que, apds esse
periodo, havera um mercado de medicamentos obtidos a partir
de derivados de Cannabis com todas as indicacOes terapéuticas
comprovadas por dados cientificos, trazendo maior assertividade
no tratamento com esses produtos.

Para o peticionamento da autorizacao sanitaria, a
empresa devera apresentar todas as documentacdes técnicas
necessarias a comprovacao de qualidade dos produtos, incluindo
as provas de cumprimento de boas praticas de fabricacao,
relatdrio técnico referente ao desenvolvimento farmacotécnico do
produto de Cannabis, racional de desenvolvimento do produto de
Cannabis, método de extracao detalhado para obtencao do
extrato obtido da Cannabis sativa L., relatério de controle de
qualidade das matérias-primas e do produto acabado, protocolos
e relatérios de validacao de métodos analiticos, dentre outras
documentacoes.

A proposta de CP traz, ainda, disposicdes especificas
sobre os seguintes tdpicos:

a) controle de qualidade;
b)rotulagem, embalagem e folheto Informativo;

c) inviolabilidade das embalagens e
rastreabilidade;

d)solicitacao de renovacao da Autorizacao
Sanitaria; e

e) fiscalizacao e monitoramento pos-
comercializacao.

Neste sentido, resta clara a preocupacao da Anvisa
em propor um novo marco regulatério que defina os critérios
minimos necessarios a garantia da qualidade dos produtos de
Cannabis, visando a manutencao da seguranca do paciente e o
nao agravamento de seu estado de saude. Quando se fala de uso
medicinal de Cannabis sativa, existe uma grande diferenca
quimica, farmacoldgica e toxicolégica de um produto que é
obtido com a observancia de todas as exigéncias regulatdrias, de
um produto que nao é avaliado pela Anvisa, obtido de forma
artesanal, fora dos padrdes das boas praticas de fabricacao.

Dessa forma, fica evidente que, além do registro de
um medicamento, a regularizacao sanitaria disposta na proposta
de Resolucao é o unico caminho regulatdrio possivel para a
comprovacao da qualidade minima necessdria aos



produtos de Cannabis, pois tem o condao de garantir que o
produto contém a matéria-prima com o padrao de qualidade
esperado, com a dosagem adequada, e que é livre de
contaminantes acima dos limites tecnicamente aceitaveis. Ha,
ainda, a observancia a todos os outros aspectos inerentes a
garantia da qualidade de um produto farmacéutico de uso
humano, como o cumprimento das BPF e critérios de
estabilidade.

Vale reiterar que a publicacao da RDC n2 327, de
2019, representou um importante avanco no atendimento as
demandas de pacientes nao responsivos a outras opcoes
terapéuticas disponiveis no mercado brasileiro. Desde o inicio da
vigéncia da RDC n? 327, de 2019, foram aprovados 43 produtos
de Cannabis. Destes, 36 estao com a autorizacao valida. Dos
produtos com autorizacao valida, 23 sao identificados como CBD
(fitofarmacos) e 13 como extratos de Cannabis (fitoterapicos).

Adicionalmente, ressalte-se que no processo de
revisao da RDC n?2 327, de 2019, estao sendo adotadas
medidas para a ampliacao do rol de produtos passiveis
de regularizacao e do acesso seguro e racional aos
produtos de Cannabis, mediante a inclusao de outras
vias de administracao; a possibilidade da manipulacao
magistral de produtos a base de canabidiol; bem como a
flexibilizacao do receituario para prescricao e
dispensacao dos produtos contento até 0,2% de THC.

Por outro lado, outras formas existentes de acesso aos
produtos de Cannabis nao passam pelo mesmo crivo regulatério
e rigor técnico conferidos pelas regras estabelecidas na RDC n?
327, de 2019, e a atualizacao ora proposta.

Assim, gostaria de fazer uma reflexao especifica
sobre os critérios técnico sanitarios da RDC n? 660, de 2022, que
define os critérios e os procedimentos para a importacao de
Produto derivado de Cannabis, por pessoa fisica, para uso
préprio, mediante prescricdao de profissional legalmente
habilitado, para tratamento de saude.

Desde 2015, a Anvisa passou a permitir, em carater
excepcional, a importacao de produtos de Cannabis sem registro
ou qualquer regularizacao sanitaria, a fim de cumprir com a
decisdo proferida no bojo da Acdo Civil Pablica n2 0090670-
16.2014.4.01.3400 - 162 VARA - BRASILIA, que visava atender a
necessidade de acesso de pacientes que nao obtinham éxito no
tratamento de diversos problemas de saldde com o uso de



medicamentos disponiveis no mercado. Ou seja, criou-se um
procedimento excepcional para garantir o acesso, enquanto a
Agéncia nao dispunha de instrumento mais robusto que pudesse
garantir minimamente requisitos de qualidade de tais produtos.

Os produtos derivados de Cannabis, cuja importacao
€ excepcionalmente autorizada pela Anvisa para pessoas fisicas
por meio da RDC n?2 660, de 2022, nao sao considerados
medicamentos nem produtos regularizados pela Agéncia. Isso
significa que sua eficacia, qualidade e seguranca nao foram
avaliadas pela Anvisa. A importacao tem sido autorizada de
forma excepcional, para uso proprio de pessoa fisica previamente
cadastrada.

Consta do art. 18 da RDC n? 660, de 2022, que a
prescricao realizada pelo profissional e a solicitacao de
Autorizacao pelo paciente ou seu responsavel legal representam
a Ciéncia e o aceite por ambos da auséncia de comprovacao da
qualidade, da seguranca e da eficacia dos produtos importados,
bem como pelos eventos adversos que podem ocorrer, sendo o
profissional prescritor e o paciente ou seu responsavel legal
totalmente responsaveis pelo uso do produto.

Em outras palavras, nao ha qualquer tipo de
avaliacao, por parte da Anvisa, dos critérios de qualidade dos
produtos de cannabis que sao importados pela RDC n? 660, de
2022, criando, assim, uma evidente distorcao regulatéria em
relacao a regularizacao de produtos de Cannabis, autorizados nos
termos da RDC n? 327, de 2019. A RDC n? 660, de 2022, possui
caracteristicas excepcionais e sem paralelo com o regramento
existente para a reqularizacao sanitaria de medicamentos
fitoterdpicos, conforme previsto pela RDC n? 26, de 2014, e
fitofarmacos, conforme previsto pela RDC n? 24, de 2011, ou com
a Autorizacao Sanitaria de produtos de Cannabis criada pela RDC
n% 327, de 2019.

Uma das alteracdes trazidas pela RDC n? 660, de
2022, consiste em permitir a aprovacao do cadastro de forma
automatica no caso dos Produtos derivados de Cannabis
constantes em Nota Técnica emitida pela Geréncia de Produtos
Controlados (GPCON) e publicada no site da Agéncia. Cabe
esclarecer que esta lista de produtos é atualizada pela area
técnica sempre que um novo produto é solicitado por um
paciente. Para a inclusao de novo produto, é avaliada
exclusivamente a regularidade do estabelecimento fabricante
pela autoridade competente em seu pais de origem para as



atividades de producao, distribuicdo ou comercializacao,
conforme dispde o Art. 42 da RDC n? 660, de 2022. Ou seja, 0s
produtos incluidos na lista nao passam por qualquer avaliacao
técnica, tendo em vista as grandes limitacbes impostas pela
decisdo proferida no bojo da Acao Civil Pablica n? 0090670-
16.2014.4.01.3400 - 162 VARA - BRASILIA. Além disso, os
produtos sao incluidos na Nota Técnica pelo nome genérico da
marca, englobando os mais diversos tipos de apresentacdes e
formas farmacéuticas.

Como decorréncia da ultima alteracao trazida pela
RDC n?2 660, de 2022, restou seriamente prejudicado o controle
da Anvisa sobre os tipos de produtos que vém sendo autorizados,
tendo em vista que as autorizacdes se dao pelo nome comercial
do produto e dentro de uma marca, ficando permitida a
importacao dos mais diversos tipos de produtos. Ha a
compreensao, pela area técnica, de que a revogacao das
restricoes foi compreendida pela sociedade como medida de
carater técnico da Anvisa, 0 que absolutamente nao procede.
Houve uma ampliacao expressiva das possibilidades de
autorizacao a varias formas farmacéuticas para as quais nao ha
qualquer suporte cientifico relativo a sua seguranca ou eficacia
minima de uso. Sendo assim, em nenhum momento as
permissdes de importacao representaram um reconhecimento,
por parte da Agéncia, de qualquer eficacia, seguranca ou
qualidade dos produtos.

A partir das informacdes acima apresentadas, é nitido
observar os extensos impactos que a decisao judicial apresentada
no bojo da Acao Civil Publica n? 0090670-16.2014.4.01.3400 -
162 VARA - BRASILIA vem causando, visto que traz divergéncias e
dificuldades, tanto no ambito regulatério, quanto nas acdes de
fiscalizacao pelos mais diversos orgaos e, sobretudo, tem o
potencial de aumentar expressivamente o risco a saude dos
pacientes, motivo pelo qual considero oportuno trazer o tema
para a presente analise.

Nesse sentido, compreende-se que, com a edicao da
RDC n?2 327, de 2019, que regulamentou a categoria dos
produtos de Cannabis, e com a crescente regularizacao de
produtos a luz desse regulamento, € mais adequado, sob o ponto
de vista de seguranca da sociedade, que sejam priorizadas as
iniciativas que ampliem o0 acesso dos pacientes apenas a
produtos regularizados junto a Anvisa, bem como que possam
tornar esses produtos cada vez mais viaveis, sob a perspectiva da
cadeia de producao e distribuicao. A ampliacao da oferta de



produtos regularizados sanitariamente também oferece as
melhores condicdes possiveis para que sejam conduzidas
iniciativas como a proposta para a disponibilizagao de
produtos de Cannabis no ambito do Sistema Unico de Saude,
bem como as que ja estao em andamento em diversos estados
da federacao. Além disso, em que pese a RDC n? 660, de 2022,
ser uma via possivel de acesso aos produtos de
Cannabis, considerando o numero ja citado de produtos
regularizados, infere-se que nao mais se configura o cenario de
auséncia completa de produtos de Cannabis no mercado
nacional, e que ensejou a publicacao do ato normativo de 2015,
hoje refletido na RDC n¢ 660, de 2022, por forca de decisao
judicial.

Tanto os medicamentos a base de Cannabis, como os
produtos de Cannabis regulamentados pela RDC n? 327, de
2019, se apoiam em um extenso arcabouco sanitario, o qual
busca cumprir a finalidade institucional da Anvisa de promocao e
protecao da saude da populacao.

Os produtos importados por pessoas fisicas para uso
préprio, além de terem custo elevado para o paciente, em sua
quase totalidade nao sao registrados como medicamentos nos
paises de origem e, dessa forma, podem estar sendo
disponibilizados para os pacientes brasileiros sem a devida
avaliacdao de sua qualidade, seguranca e eficacia por autoridade
sanitaria competente. Além disso, nao ha garantias de que tais
produtos sejam obtidos em conformidade com as boas praticas
de fabricacdao ou que tenham seus parametros relevantes de
qualidade devidamente monitorados e rastreaveis, incluindo os
teores dos principais canabinoides (CBD e THC) e a avaliacao da
presenca de contaminantes. Portanto, a consisténcia dos efeitos
terapéuticos desse tipo de produto nao pode ser assegurada de

forma apropriada®.

Assim, considera-se que os beneficios inerentes ao
uso de produtos dos quais nao se tem garantias minimas de
qualidade e seguranca, incluindo os teores de constituintes
ativos e contaminantes, nao suplantam os riscos.

Para corroborar tal entendimento, gostaria de
apresentar os resultados de dois estudos, publicados em revistas
cientificas, realizados com produtos de Cannabis oriundos do
mercado norte-americano. Nesse ponto, ressalto que 80% das
empresas constantes da Nota Técnica de aprovacao automatica
da RDC n? 660, de 2022, sao oriundas dos Estados Unidos.



e Estudo I - Erin Johnson, Michael Kilgore, Shanna Babalonis;
Cannabidiol (CBD) product contamination: Quantitative
analysis of A9-tetrahydrocannabinol (A9-THC)
concentrations found in commercially available CBD
products; Drug and Alcohol Dependence 237 (2022)

O objetivo desse estudo foi realizar uma analise
guantitativa detalhada do conteddo de THC em produtos de CBD
derivados de canhamo nao regulamentados nos Estados Unidos,
em comparacao com um produto regulamentado (Epidiolex). Foi
realizada amostragem aleatéria de produtos disponiveis para
compra on-line e em diversas lojas no centro de Kentucky, nos
Estados Unidos, tanto de marcas nacionais quanto marcas locais.

Nenhum dos produtos testados apresentavam a
quantidade de contelddo de THC no rétulo nem sugeriam que o
produto tinha a possibilidade de conter THC.

Dos 80 produtos nao regulamentados testados, o THC
foi detectado acima do limite de quantificacao do ensaio em 52
amostras, variando de 0,008 mg/mL a 2,071 mg/mL.

Vinte e um dos produtos testados foram rotulados
como “Livres de THC”, sendo que 5 desses produtos continham
niveis detectaveis de THC variando de 0,015 mg/mL a 0,656
mg/mL.

Os autores relatam a preocupacao, especialmente em
relacao a populacao pediatrica, de que os consumidores, ao
utilizar produtos de CBD nao regulamentados, podem estar
sendo inadvertidamente expostos a doses relativamente altas de
THC. Salientam, ainda, que devido a possibilidade de intoxicacao
ou outros eventos adversos, é importante que o consumidor
compreenda a possibilidade de que o produto de CBD que esta
consumindo contém THC.

Os autores concluem que uma ampla gama de
consumidores estao consumindo produtos nao regulamentados
derivados do canhamo sem compreensao clara dos riscos do
consumo nao intencional de THC. O estudo relatou que muitos
produtos rotulados como livres de THC nao o sao, de fato.
Considerando que a maioria dos produtos de CBD derivados do
canhamo contém alguma quantidade de THC, o consumo nao
intencional de THC acarreta uma série de riscos, incluindo efeitos
adversos a saude e implicacdes legais. Os resultados do estudo
indicam uma necessidade urgente de exigir quantificacao precisa
e rotulagem desses produtos, a fim de esclarecer os limites de



THC em produtos amplamente comercializados, a fim de garantir
a seguranca dos consumidores.

e Estudo Il - Owen S. Miller, Edmund J. Elder Jr., Karen |.
Jones, Barry E. Gidal; Analysis of cannabidiol (CBD) and THC
in nonprescription consumer products: Implications for
patients and practitioners; Epilepsy & Behavior 127 (2022)

Nesse estudo foram analisados produtos comerciais
de CBD, incluindo 6éleos, produtos aquosos (bebidas) e produtos
diversos (como alimentos), a fim de avaliar o contelddo real de
canabinoides versus o conteddo informado nos rétulos. Os
produtos de canabidiol foram adquiridos em lojas de varejo
locais, na area sudoeste de Wisconsin, nos Estados Unidos. Nao
foram adquiridos produtos de vendedores on-line.

Os produtos analisados foram divididos em 3
categorias:

e Super-rotulados: quando a concentracao de CBD
encontrada na amostra foi menor que 90% da
concentracao informada no rétulo

e Sub-rotulados: quando a concentracao de CBD
encontrada na amostra foi maior que 110% da
concentracao informada no rétulo

o Adequadamente rotulados: quando a concentracao
de CBD encontrada na amostra estava entre 90% a
110% da concentracao informada no rétulo

Os resultados do estudo apontam que, entre os 6leos
comerciais de CBD, a concentracao média de CBD versusa
declaracao do rétulo foi de 91,56% (IC 95%, 66,02-117,10%),
embora 18,18% dos 6leos fizessem alegacdes inespecificas no
rétulo, como “extrato de canhamo”, em vez de CBD.

Entre todos os 6leos, 36,36% foram rotulados
adequadamente.

Outros 36,4% dos dleos foram sub-rotulados, ou seja,
continham quantidade maior de CBD do aquela informada no
rotulo.

Finalmente, 9,09% dos 0leos estavam super-
rotulados, ou seja, continham quantidade menor de CBD do que
aquela informada no rétulo.

Os 18,18% restantes dos O6leos nao continham



declaracoes especificas sobre a concentracao de CBD no rétulo.

O THC foi detectado em 54,55% dos éleos, com
concentracao maxima de 0,2% p/v e minima de 0,036% p/v.

Os autores alegam que os dados do estudo
demonstram que, apesar das cartas de adverténcia emitidas pelo
FDA nos ultimos anos, um nUmero substancial de produtos de
CBD prontamente disponiveis continuam inadequadamente
rotulados. Em alguns casos, especialmente para bebidas, os
produtos rotulados como contendo CBD praticamente nao
contém o ingrediente ativo.

Em particular, foi levantada a preocupacao de que a
contaminacao por THC nestas formulacdées nao regulamentadas
pode levar a inesperados efeitos adversos. No presente estudo,
foi constatado que mais da metade dos produtos a base de éleo
estudados continham THC mensuravel. A contaminacao por THC
€ motivo de preocupacao nao apenas pelo potencial de efeitos
adversos ou inesperados no sistema nervoso central, como
também pela possibilidade de criar dificuldades para pacientes
gue estao sujeitos, por exemplo, a testes para drogas ilicitas por
seus empregadores ou agentes de liberdade condicional.

Os autores concluem que os produtos comerciais de
CBD podem apresentar rotulagem inconsistente, variando muito
em relacao as afirmacdes do rétulo (quando existentes) e
apresentando alta variabilidade de um lote para outro, o que
pode tornar a dosagem imprevisivel. Além disso, potencial
contaminacao com outros canabinoides psicoativos, como o THC,
podem representar riscos adicionais para 0s pacientes com
relacao as interacdbes medicamentosas e efeitos adversos.
Apontam os autores que se faz necessario estabelecer padrbes
relacionadas a qualidade de produtos de CBD e implementar
regulamentacao adicional para a comercializacao desses
produtos, a fim de proteger a seguranca e a saude dos pacientes
e dos consumidores.

Nessa perspectiva, menciono, ainda, que o Conselho
Federal de Farmacia (CFF) encaminhou a esta Anvisa o OFICIO -
0355276 - CFF/RD (SEI 3329408), por meio do qual apresentou
relevantes consideracdes acerca da RDC n? 660, de 2022. Em
sintese, destaca a entidade que o contexto atual exige uma
reavaliacao criteriosa do cenario regulatério, uma vez que a RDC
n? 660, de 2022, concebida como medida emergencial em um
momento de inexisténcia de produtos registrados no Brasil,
tornou-se, com o passar do tempo, a regra € nao a excecao.



Ressalta que, atualmente, a maioria dos pacientes brasileiros
utiliza produtos de Cannabis adquiridos por meio da RDC n? 660,
de 2022, fato que contraria o principio fundamental de que os
tratamentos devem ser realizados, prioritariamente, com
medicamentos cuja seguranca, qualidade e eficacia foram
rigorosamente avaliadas e aprovadas pela Anvisa.

Salienta que é imperativo que produtos que nao
passam pelo crivo regulatério da Anvisa sejam tratados como
excecao, reservados a casos excepcionais de pacientes que nao
dispdem de alternativas terapéuticas no mercado brasileiro. Com
a existéncia de dezenas de produtos a base de Cannabis
registrados e disponiveis no pais, submetidos a avaliacoes
técnico cientificas rigorosas, a manutencao da RDC n? 660, de
2022, como via principal de acesso desvaloriza o papel regulador
da Anvisa, compromete a seguranca dos pacientes e subverte a
l6gica de um sistema de salde baseado em medicamentos
eficazes, seguros e de qualidade comprovada. Além disso,
destaca que a auséncia de previsao na RDC n? 660, de 2022,
para que a dispensacao de produtos de Cannabis ocorra em
farmacias, sob supervisao de farmacéuticos habilitados, fragiliza
o acompanhamento terapéutico dos pacientes e compromete a
seguranca no uso desses produtos.

O CFF reitera, por fim, a necessidade de alinhar o
conhecimento técnico cientifico atual e o marco regulatério
vigente com a missao institucional da Anvisa, assegurando que
somente produtos avaliados e aprovados sejam amplamente
disponibilizados. Salienta que a manutencao da RDC n? 660, de
2022, nos moldes atuais, em coexisténcia com normas rigorosas
para registro e comercializacao, compromete a credibilidade do
sistema regulatdrio e gera riscos sanitarios.

Diante do exposto, é forcoso concluir que a completa
auséncia de controle sanitario sobre os produtos importados no
escopo da RDC n? 660, de 2022, tem o potencial de impor riscos
sanitarios aos usuarios que podem ser deletérios a saude da
populacao. Na pratica, nao é possivel garantir que o produto
declarado realmente corresponde ao produto existente em cada
unidade, tanto do ponto de vista qualitativo quanto quantitativo,
como por exemplo, em relacao ao teor de THC.

Cabe ainda mencionar os riscos associados ao uso de
longo prazo de produtos contendo teores de THC notavelmente
superiores aos de CBD, entre os quais destaca-se o aumento do
risco de desenvolvimento de transtornos psiquiatricos, incluindo



esquizofrenia, principalmente em individuos susceptiveis; além
do potencial de causar dependéncia e de contribuir para o
desenvolvimento de deficiéncias cognitivas, especialmente em
criancas e adolescentes, cujo sistema nervoso central ainda estd

em desenvolvimento’: 8 9; 10 e 11 - Além disso, efeitos adversos
cardiovasculares potencialmente graves em pacientes portadores
de fatores de risco tém sido reportados para produtos contendo

THC, o que sinaliza a necessidade de cautela nesses casos!0.

Ainda sobre o uso de produtos nao regularizados
junto a Anvisa, é preciso salientar que ha disposicoes legais que
disciplinam tais situacodes, e que estabelecem que, em situacoes
excepcionais, a aquisicao e uso de produtos sem registro podem
ser autorizadas, especialmente em situacdes extremas, tais como
desabastecimentos, auséncia de produto registrado, falta de
substituto terapéutico ou emergéncias em saude publica. Nesse
contexto, e desde que justificado pelo maior risco sanitario e pela
necessidade de garantir o acesso a tratamentos, a atuacao
sanitaria deve minimizar, dentro do possivel, 0s riscos
associados. No entanto, é importante reconhecer que, nessas
circunstancias, a eliminacao completa dos riscos pode nao ser
possivel, e o propodsito da atuacao sanitaria é sempre voltada a
mitigacao desses riscos.

Assim, a aquisicao e uso de produtos sem registro
deve ocorrer conforme as situacdes previstas em lei e deve
constituir o recurso ultimo, quando ha relacao clara em que o
beneficio supera o risco e, portanto, deve ser a excecao, haja
vista que a regra se faz em relacao ao uso de produtos
devidamente regularizados na Anvisa e que percorreram todo o
rito sanitario de avaliacao da qualidade, seguranca e
eficacia, sem desvirtuar a instituicdto e o ordenamento
estabelecido para as empresas legalmente instituidas no pais,
responsaveis pelo registro de produtos.

Reforco que a RDC n?2 17, de 2015, atualmente a RDC
n2 660, de 2022, foi editada em carater excepcional a fim de
permitir a importacao de produtos que seriam utilizados
exclusivamente para fins médicos, com vistas a atender a
necessidade de pacientes que nao obtinham éxito no tratamento
de diversos problemas de saude com o uso de medicamentos
disponiveis no mercado. A norma passou a permitir a importacao
de produtos sem registro e que nao foram avaliados quanto a
qualidade, seguranca e eficdcia. Ou seja, criou-se um
procedimento excepcional para garantir o acesso, enquanto a



Agéncia nao dispunha de instrumento mais robusto que pudesse
garantir, minimamente, o0s requisitos de qualidade de tais
produtos.

Assim, considero fundamental que, além da revisao
dos critérios estabelecidos na RDC n? 327, de 2019, visando um
maior alinhamento ao conhecimento cientifico atual, é
fundamental que a Anvisa inicie o processo regulatério para a
revisaso da RDC n¢ 660, de 2022, considerando todos os
problemas identificados, o risco sanitario decorrente do uso dos
produtos importados com base na norma, e a evolucao
regulatéria ocorrida, amplamente discutidas nesse voto. No
entanto, considerando a existéncia da acao civil publica que
sustenta a vigéncia da RDC n? 660, de 2022, entendo ser
necessario promover a avaliacao sobre o rito a ser seguido para a
revisao do supracitado normativo.

Por fim, considerando a necessidade de uma ampla
participacao social para a discussao do tema, objetivando a
publicacao de uma Resolucao que atenda de forma satisfatéria o
interesse publico, entendo ser necessario o prazo de 60
(sessenta) dias para a realizacao da Consulta Publica para a
revisao da RDC n2 327, de 20109.

3. Voto

Diante do exposto, voto pela aprovacao da
proposta de Consulta Publica (SEI 3492105) que revisa a
Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n? 327, de 09 de
dezembro de 2019, e dispde sobre a Autorizacao Sanitaria para
fabricacao e importacao de produtos de Cannabis para uso
medicinal humano, estabelece requisitos relativos a sua
comercializacao, e da outras providéncias, com prazo para
manifestacao da sociedade de 60 (sessenta) dias.

Este é o0 entendimento que submeto a deliberacao da
Diretoria Colegiada da Anvisa.

Romison Rodrigues Mota
Diretor
Quarta Diretoria da Anvisa
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