Nota Técnica 27170

Data de conclusao: 18/02/2021 09:23:05

Paciente

Idade: 35 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 27170

CID: M79.7 - Fibromialgia

Diagnéstico: M79.7 Fibromialgia, F41.1 Ansiedade generalizada e F33.1 Transtorno
depressivo recorrente episédio atual moderado.

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo Médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: Canabidiol

Via de administracao: ORAL
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Posologia: Uso interno Hempflex 3000 CBD 50mg/ml 2fr. Tomar 20 gotas 2x ao dia.
Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Canabidiol

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estdo disponiveis
diversas alternativas de estabilizadores do humor, antipsicoticos e antidepressivos para o
manejo de pacientes com THB. Em paralelo, estdo disponiveis antidepressivos (amitriptilina,
fluoxetina, nortriptilina) e anticonvulsivantes (carbamazepina e gabapentina) para tratamento
de Fibromialgia.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Canabidiol

Laboratério: GreenCare / FarmaUSA

Marca Comercial: Hempflex

Apresentacao: Hempflex 3000 CBD 50mg/ml
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Canabidiol
Dose Diaria Recomendada: VER POSOLOGIA*

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: ORCAMENTO DE IMPORTACAQO JUNTADO AO PROCESSO

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Canabidiol

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O canabidiol (CBD) é um dos
canabinoides mais abundantes presentes nas plantas do género cannabis e atua como
antagonista dos receptores CB1 e CB2 e inibidor da recaptacdo e metabolismo da anandamida
(22). No Brasil, atualmente, ha dois produtos que derivam da cannabis com registro ativo na
ANVISA: apenas o Mevatyl® (Canabidiol 25 mg + Tetraidrocanabinol 27 mg) esta registrado
como medicamento, o Canabidiol Prati-Donaduzzi 200 mg/mL possui uma autorizagdo sanitaria
como produto de cannabis. Estudos da América do Norte sugerem beneficios do CBD no
manejo de dor crbénica (23), dor neuropatica (24,25) e naduseas (26).

Com relagdo ao uso de CBD para alivio da dor crénica, parte importante da Fibromialgia,
encontrou-se revisao sistematica conduzida com o objetivo de estimar a eficacia e a seguranca
de medicamentos a base de cannabis em comparacdo com placebo ou medicamentos
convencionais para tratamento da dor neuropatica crénica (27). Foram selecionados ensaios
clinicos randomizados, duplo-cegos, comparando tratamento de cannabis medicinal
(medicamentos derivados de plantas e sintéticos a base de cannabis) contra placebo ou outros
tratamentos para dor neuropatica crénica em adultos, com uma duracao de tratamento de pelo
menos duas semanas e pelo menos 10 participantes por grupo de tratamento. De um total de
1.881 estudos, apenas 16 apresentaram os critérios de inclusao e foram utilizados para a
andlise de eficacia e de seguranca. O percentual de pacientes que relataram alivio da dor de
50% ou mais foi maior nos pacientes em tratamento com medicamentos a base de cannabis
(20,9% vs. 17,3%; diferenca de risco de 0,05; intervalo de confianca de 95% entre 0,00 a 0,09
e P=0,04; 12=29%), ao mesmo tempo mais participantes sairam dos estudos devido a eventos
adversos com medicamentos a base de cannabis do que com placebo ou medicamentos
convencionais para tratamento da dor (10% vs. 5%; diferenga de risco de 0,04; intervalo de
confiangca de 95% entre 0,02 a 0,07; P=0,0009; 12=25%). Nao houve diferenca entre os grupos
na melhora da qualidade de vida relacionada com a saude, no abandono dos medicamentos
por falta de efeito, e na frequéncia de efeitos adversos graves. Alguns efeitos adversos,
particularmente sonoléncia, sedagao, confusao e psicose, podem limitar a utilidade clinica dos
medicamentos a base de cannabis. Cabe ressaltar que os estudos incluidos foram de baixa
qualidade metodolégica e também néo foram usadas escalas validadas para avaliacao da dor,
0 que exige cuidado na interpretacéo dos resultados.

Em outra revisdo sistematica, foram incluidos 79 estudos e 6.462 pacientes foram
randomizados para 0 uso de canabindides ou placebo para tratamento da dor crbénica, néo
mostrando diferenca significativa na reducéao da dor entre os grupos (37% vs. 31%; odds ratio
1,41; intervalo de confianga de 95% entre 0,99 a 2,00 e P=0,64; 12=47). Entretanto, os
pacientes tratados com canabindides apresentaram risco aumentado para eventos adversos
graves a curto prazo (28).

No caso da parte autora especificamente, o uso de CBD traz importante risco associado. Meta-
andlise sugere que os sintomas de mania, caracteristicos do THB, podem ser exacerbados
apos o uso de cannabis em pacientes com diagnostico de THB (29). Foram incluidos na meta-
analise dois estudos com 4.815 e 705 participantes, que acompanharam pacientes com
diagnostico de THB, usuarios de cannabis, por 3 e 8 anos. O uso de cannabis triplicou o risco
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de aparecimento de sintomas de mania (OR=2,97; 1C95%=1,80-4,90). Soma-se 0 risco
aumentado de psicose e de agravamento dos sintomas de ansiedade (30,31).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: Canabidiol
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Revisao sistematica e metanalise de estudos, incluindo variadas populagcdes e
formulagcbes de canabindides, relataram beneficios modestos ou inexistentes para o tratamento
da dor crénica (importante sintoma da Fibromialgia), oriundos de estudos de baixa qualidade
metodologica. Ademais, um pais de alta renda como o Reino Unido, ndo recomenda canabidiol
para o tratamento da dor crénica e considera seu custo excessivo. Pode-se inferir, portanto,
que seu custo esta além de um limiar de custo-efetividade razoavel para um pais de média
renda, como o Brasil.

Além da eficacia duvidosa e do custo excessivo, é fundamental considerar os potenciais danos
a saude da parte autora. Ha evidéncias sugerindo que o uso de CBD exacerbe sintomas de
mania em pacientes com diagnostico de THB, como o caso em tela (29). Mesmo que a
prescricdo de CBD especificasse a finalidade de controlar dor crénica, comorbidade
apresentada pela parte autora, o risco de agravamento do THB supera qualquer beneficio
potencial.

Em acréscimo, ha alternativas medicamentosas com eficdcia e seguranca comprovadas,
disponiveis pelo SUS, tanto para manejo de THB quanto de fibromialgia.

Por fim, apesar de a ANVISA conceder a autorizagdo especial para a importacdo do farmaco
em situagdes especiais, o produto pleiteado ndo esta devidamente registrado em nossa
agéncia sanitaria, de forma que sua eficacia e seguranca n&o foram adequadamente
avaliadas.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora foi diagnosticada com Fibromialgia aos 25 anos de idade,
associada a Transtorno de Humor Bipolar (THB) e a Transtorno de Ansiedade Generalizada
(TAG) (Evento 1, LAUDOG6, Pagina 1). Atualmente, encontra-se em uso de duloxetina 120
mg/dia, pregabalina 150 mg/dia, lamotrigina 200 mg/dia e de Oleo de Canabidiol Hempflex
425mg/dia.

O Transtorno de Humor Bipolar (THB) é uma doenca psiquiatrica caracterizada por episodios
de mania ou de hipomania e de depresséao (1,2). O episddio de mania classica envolve humor
elevado e euférico, marcado por desinibicdo e expansividade a despeito de normais sociais. Ha
aumento de energia com impulsividade e envolvimento em atividades de risco, trazendo
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importante prejuizo ao paciente. Em contrapartida, os episédios de depressao sao qualificados
por tristeza e anedonia (falta de prazer). Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais, o diagnoéstico de depresséao bipolar consiste na combinacéo de tristeza e
anedonia com, pelo menos, quatro outros sintomas (por exemplo, mudancas no padrédo de
sono, de apetite, de energia, de atividade psicomotora, de concentracdo e de pensamento)
com duragao minima de duas semanas (3). Podem ocorrer pensamentos de ruina que, quando
impassiveis, sdo denominados de delirios.

Globalmente, o THB possui prevaléncia estimada de 2,4% ao longo da vida - ou seja, trata-se
de uma doenca relativamente comum (4). No Brasil, encontrou-se prevaléncia estimada ao
longo da vida de 0,9%. Os primeiros sintomas, em geral, aparecem no final da adolescéncia e
inicio da vida adulta (5). A maioria dos pacientes apresenta-se, inicialmente, em episddio
depressivo (6). Normalmente, episddios de mania, hipomania e depressdo consomem cerca de
metade da vida do paciente diagnosticado com THB (7,8) de forma que, em um ter¢co do
tempo, sédo incapazes de manter atividades laborais (9). Mesmo quando assintomaticos, ha
reducao na qualidade de vida quando comparados a populacdo em geral (10). Dessa forma, o
Estudo Global de Carga de Doencas (do inglés, Global Burden of Disease Study) indicou que o
THB é responsavel por 9,9 milhdes de anos perdidos a incapacidade, o que representa a 162
principal causa de anos perdidos a incapacidade no mundo (11). Estimou-se que, globalmente,
o custo anual por pessoa com diagnostico de THB varia de US$ 1.904 a US$ 33.090.
Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para tratamento
de THB em episddio depressivo recomenda-se, como primeira linha de tratamento, carbonato
de litio em monoterapia (12). Como segunda linha, sugere-se o0 antipsicético quetiapina.
Finalmente, como terceira linha de tratamento, recomenda-se o estabilizador de humor
lamotrigina. Indica-se também que o uso de antidepressivos (como a fluoxetina), quando em
associacao a estabilizadores de humor (como o &cido valproico) ou antipsicoticos (como a
olanzapina), pode ser efetivo no tratamento da depressao bipolar. Depois da remissdo do
quadro depressivo, sugere-se estabilizadores de humor (carbonato de litio, acido valproico,
lamotrigina ou carbamazepina) ou antipsicoticos (olanzapina, quetiapina, risperidona,
carbamazepina ou clozapina) para tratamento de manutencdo. Diretrizes internacionais
reforcam o tratamento indicado em diretriz nacional (2,13—16).

Importante comorbidade da parte autora, a Fibromialgia é caracterizada pela dor
musculoesquelética crdnica difusa de origem desconhecida. Costuma ser desencadeada por
um conjunto de fatores fisicos e emocionais e € comumente acompanhada por sintomas de
fadiga, dificuldades cognitivas, transtornos do sono e sintomas psiquiatricos, em especial,
depresséo (17,18). Estima-se que a prevaléncia desta condicdo na América do Norte e Europa
esteja entre 0,5 a 5,8%. Nao ha um diagnostico objetivo para Fibromialgia; este é realizado a
partir de critérios de exclusdo de condicbes analogas, como sindromes neuroldgicas e
depressdo. Tampouco ha um consenso quanto ao seu tratamento, entretanto existem
protocolos e diretrizes de associacbes nacionais e internacionais, embora nem sempre
consoantes (19). O que se sabe é que seu tratamento requer uma abordagem multidisciplinar
com a combinacdo de tratamentos ndo-farmacoldgicos e farmacologicos (19,20). O uso de
medicamentos para a dor tem como objetivo controlar o sintoma, permitindo que o paciente
possa desempenhar suas atividades do dia-a-dia com maior qualidade e, especialmente, que
possa dedicar-se a pratica de exercicios fisicos, até entdo o tratamento mais eficaz para a
condicdao. Em metanélise executada pelo governo canandese, encontrou-se para o desfecho
reducédo de 50% do sintoma dor, NNT de 3,9 para antidepressivos triciclicos, de 4,6 para
anticonvulsivantes e 5,7 para ISRN (classe na qual esta a duloxetina). Cabe lembrar que
quanto menor o NNT, maior o beneficio (21). Ademais, as taxas de abandono devido a reagdes
adversas foram equivalentes entre antidepressivos triciclicos (12,3%), anticonvulsivantes
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(11,7%) e IRSN (12,0%).

Pagina 8 de 8


http://www.tcpdf.org

