RESPOSTA TECNICA N27788/2024 - NAT-JUS/SP elaborada conforme notas técnicas
anteriormente emitidas relacionadas a tecnologia solicitada

1. Identificacdo do solicitante

1.1.Solcitance: [
1.2. Processo n2: 5026511-21.2024.4.03.6100

1.3. Data da Solicitacdo: 21/11/2024

1.4. Data da Resposta: 21/11/2024

Enfermidade
Dor cronica

2. Descricdo da Tecnologia solicitada
Canabidiol

3. Discussdo e Conclusdo
3.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapeéuticas (PCDT) — Dor
Crobnica, conforme a International Association for the Study of Pain (IASP), dor é uma
sensacdo ou experiéncia emocional desagradavel, associada com dano tecidual real ou
potencial. A dor pode ser aguda (duracdoinferior a 30 dias) ou cronica (duracao superior
a 30 dias), sendo classificada segundo seu mecanismo fisiopatoldgico em trés tipos: a)
dor de predominio nociceptivo, b) dor de predominio neuropatico e c) dor mista. A dor
de predominio nociceptivo, ou simplesmente dor nociceptiva, ocorre por ativacdo
fisiolégica de receptores de dor e esta relacionada alesdo de tecidos dsseos, musculares
ou ligamentares e geralmente responde bem ao tratamento sintomdtico com
analgésicos ou antiinflamatdrios ndo esteroides (AINES). Ja a dor neuropatica é definida
como dor iniciada por lesdo ou disfuncdo do sistema nervoso, sendo mais bem
compreendida como resultado da ativacdo anormal da via da dor ou nociceptiva.
Contrariamente a dor nociceptiva, a dor neuropatica responde pobremente aos
analgésicos usuais (paracetamol, dipirona, AINES, opioides fracos). O tipo de dor mais
frequente na pratica clinica é o misto. Um exemplo de dor mista é a radiculopatia ou a
dor devida ao cancer (“oncoldgica”), casos em que ndao ha somente compressdo de
nervos e raizes (gerando dor neuropatica), mas também de ossos, facetas, articulagdes
e ligamentos (estruturas musculoesqueléticas), gerando dor nociceptiva.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Dor
Croénica vigente para o tratamento da dor neuropatica, publicado em 2012, recomenda-
se o uso de antidepressivos triciclicos (que normalizam as fun¢des do sistema nervoso
central) e antiepiléticos (que diminuem a acgdo rapida e excessiva dos neuronios) como
opcoes iniciais. No caso da auséncia de respostas a acao desses medicamentos, é
indicado o uso de opidides (medicamentos que também atuam no sistema nervoso, com
o objetivo especifico. do alivio da dor).

Existe a orientacdo especifica é para a pratica de exercicios fisicos regulares.
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para tratamento de dor crénica em: Acido
acetilsalicilico; Dipirona; Paracetamol; Ibuprofeno; Amitriptilina; Nortriptilina;



Clomipramina; Fenitoina; Carbamazepina; Gabapentina; Acido valproico; Codeina;
Morfina; Metadona.

O Canabidiol (CBD) é um dos componentes farmacologicamente ativos da
Cannabis sativa e tem como caracteristicas ndo ser psicoativo (ndo causa alteracses
psicosensoriais), ter baixa toxicidade e ter alta tolerabilidade em seres humanos e
animais. Os canabindides agem no corpo humano pela ligacdo com seus receptores. No
sistema nervoso central o receptor CB1 é altamente expresso, localizado na membrana
pré- sinaptica das células. Estes receptores CB1 estdo presentes tanto em neuronios
inibitérios gabaérgicos quanto em neurdnios excitatérios glutamatérgicos. O CBD age
no receptor CB1 inibindo a transmissdo sindptica por bloqueio dos canais de calcio
(Ca2+) e potassio (K+ ) dependentes de voltagem. Desta forma, acredita-se que o CBD
possa inibir as crises convulsivas.

Em uma revisdo sistematica, foram incluidos 79 estudos e 6462 pacientes foram
randomizados para o uso de canabinoides ou placebo para tratamento da dor crénica,
nao mostrando diferenga significativa na redugao da dor entre os grupos (37% vs. 31%;
odds ratio 1,41; intervalo de confianca de 95% entre 0,99 a 2,00 e P=0,64; 12=47).
Entretanto, os pacientes tratados com canabinoides apresentaram risco aumentado
para eventos adversos graves a curto prazo

Existem estudos sobre atuag¢ao do canabidiol nos quadros de dores crénicas, com
resultados que demonstram alguma eficacia, porém o atual tratamento feito por
canabindides ndo sao de primeira escolha, sendo apenas considerado quando ha
resisténcia aos tratamentos convencionais, os quais incluem abordagens ndo
medicamentosas, como fisioterapia, acupuntura, tratamento de doencas de base.

O regulamento prevé que o comércio serd feito exclusivamente mediante receita
médica de controle especial. As regras variam de acordo com a concentracdo de tetra-
hidrocanabinol (THC). Nas formulagdes com concentracdo de THC de até 0,2%, o produto
devera ser prescrito por meio de receituario tipo B, com numerac¢ao fornecida pela
Vigilancia Sanitaria local e renovacdo de receita em até 60 dias.

Ja os produtos com concentra¢gdes de THC superiores a 0,2% sO poderdao ser
prescritos a pacientes terminaisou que tenham esgotado as alternativasterapéuticas de
tratamento.

A permissdo de comercializagdo concedida pela Anvisa (Agéncia de Vigilancia
Sanitdria) ao canabidiol da Prati-Donaduzzi (200 mg/ml) ndo é propriamente um
registro, mas uma autoriza¢ao sanitdria. Ela tem 5 anos de validade e ndo pode ser
estendida.

Em Maio 2022:

Lista dos 18 produtos de Cannabis aprovados pela Anvisa até o momento, conforme
dispbe a RDC 327/2019. Destaca-se que, desses 18 produtos, oito sdo a base de extratos
- Extrato de Cannabis sativa Greencare (160,32 mg/mL).

- Extrato de Cannabis sativa Mantecorp Farmasa (160,32 mg/mL).

- Extrato de Cannabis sativa Mantecorp Farmasa (79,14 mg/mL).

- Canabidiol Prati-Donaduzzi (20 mg/mL; 50 mg/mL e 200 mg/mL).

- Canabidiol NuNature (17,18 mg/mL).

- Canabidiol NuNature (34,36 mg/mL).

- Canabidiol Farmanguinhos (200 mg/mL).



- Canabidiol Verdemed (50 mg/mL).

- Canabidiol Belcher (150 mg/mL).

- Canabidiol Aura Pharma (50 mg/mL).

- Canabidiol Greencare (23,75 mg/mL).

- Canabidiol Verdemed (23,75 mg/mL).

- Extrato de Cannabis sativa Promediol (200 mg/mL).

- Extrato de Cannabis sativa Zion Medpharma (200 mg/mL).

- Extrato de Cannabis sativa Cann10 Pharma (200 mg/mL).

- Extrato de Cannabis sativa Greencare (79,14 mg/mL).

- Extrato de Cannabis sativa Ease Labs (79,14 mg/mL).

- Canabidiol Active Pharmaceutica (20 mg/mL).

- Canabidiol Ease Labs 100 mg/mL;

- Canabidiol Collect (20 mg/mL);

- Canabidiol Mantecorp Farmasa (23,75 mg/mL); e

- Extrato de Cannabis sativa Cannabr 10 mg/mL.

Nota técnica da Anvisa, de 2019:
https://www.gov.br/anvisa/pt.br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/cont
rolados/nota-tecnica-39-de-2021-produtos-cannabis

Cabe esclarecer que os produtos aqui listados foram analisados pela Anvisa unicamente
no que diz respeito a critérios minimos de regularidade do estabelecimento produtor e
distribuidor junto a autoridade competente em seu pais de origem para as atividades de
producdo, distribuicdo ou comercializacdo, conforme determina o Art. 40 da RDC
n°660/2022, abaixo transcrito.

Ressalta-se que se tratam de produtos sem registro na Anvisa e que nao tiveram
sua eficdcia, qualidade ou seguranca avaliada pela Agéncia. Sua importacdo foi
autorizada de forma excepcional, para uso proprio de pessoa fisica previamente
cadastrada na Agéncia.

N3ao ha recomendacdo pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
no Sistema Unico de Saude (CONITEC) do uso de qualquer derivado do Cannabis sativa
para dor cronica.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Alivio sintomatico e melhora da qualidade de vida.

5.3. Conclusao

As revisoes sistematicas e metandlises de estudos incluem variadas populag¢des
e formulag¢des de canabinoides, grupos bastante heterogéneos com relato de beneficio
modesto ou inexistente para o tratamento da dor cronica.

Os estudos com canabidiol ndo tem consenso definitivo sobre eficacia em
quadros de fibromialgia e/ou dor crénica, mas demonstram alguma eficacia e resultados
promissores, embora ainda ndo conclusivos. O relatério ndo informa quais foram as
falhas terapéuticas com os medicamentos utilizados. Ndo ha descricdo também de
tratamento ndao medicamentoso.



5.4. Quanto ao uso da tecnologia
() Favoravel
( x ) Desfavoravel

5.5. Outras Informacdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo
controle sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude.

A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que
tem como funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E
responsavel pela avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econGmica, custo-
efetividade, eficacia, a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou
procedimento, e avaliagdo econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da
populacdo brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes
do pais.

https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022. pdf

REMUME - Relag¢dao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio,
norteada pela RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as
necessidades de saude prioritarias da populagdo, sendo um importante instrumento
orientador do uso de medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como



medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo
controle sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do
Ministério da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do
agravo a saude; o tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle
clinico; e o acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem
seguidos pelos gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram
critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias
recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés
esferas de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os
recursos federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o
Bloco de Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que ¢é constituido por trés
componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengdo Primdaria em saude e aqueles
relacionados a agravos e programas de salude especificos, inseridos na rede de cuidados
deste nivel de aten¢do. O Componente Bdasico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui
os medicamentos que tratam os principais problemas e condi¢cbes de saude da
populacdo brasileira na Atengdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente
é responsabilidade dos trés entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo
fornecimento dos itens a populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as
variacoes de organizacdo pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio
dos medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza,
possuem abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo
Ministério da Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O
Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos
medicamentos e insumos destinados aos agravos com potencial de impacto endémicoe
as condicdes de saude caracterizadas como doencgas negligenciadas, que estdo
correlacionadas com a precariedade das condigdes socioecondmicas de um nicho
especifico da sociedade. Os medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados,
adquiridos e distribuidos de forma centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos
demais entes da federa¢do o recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos
medicamentos e insumos dos programas considerados estratégicos para atendimento
do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estdao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das
patologias contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) € uma estratégia de
acesso a medicamentos, no ambito do SUS, para doengas cronico-degenerativas,



inclusive doencas raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do
tratamento medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo
definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo
Ministério da Saude. Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as
doencas contempladas neste Componente estdo divididos em trés grupos de
financiamento, com caracteristicas, responsabilidades e formas de organizagao distintas.

Consideracdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por
motivo de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



