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PEDIDO DA AQAO: BISALIV POWER FULL
DOENCA(S) INFORMADA(S): M797

FINALIDADE / INDICACAO: medicamento prescrito para tratamento da

fibromialgia/dor cronica
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMPB- 6543
NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0005686

Il — PERGUNTAS DO JUIZO:

Nota Técnica n? 5686/ 2024 NATIUS — TIMG



Dr. Estevam Luiz de Souza Junior B TAAMIB0 COM BR
[ Médico e Fisiologista
CRM 6543/PB RQE 5072

gectass

GPO1GXR

RECEITUARIO DE CONTROLE ESPECIAL

17 via Farmécis

Emitente: Estevam Luiz de Souza Junior CRM 6543/PB
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1. BISALIV POWER FULL 1:1 - CBD 10mg/ml, THC: 10mg/ml - FRASCO 30ML
Uso Continuo

Modo de Uso: Tomar 1 ml & /6 h.

Receita Valida por 2 Anos

Total de Frasco para 1 Ano: 48 unidades

Total de Fracos para 2 anos: 96 unidades
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lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Revisao de literatura (dados copilados)
Cannabis for Chronic Pain: Challenges and Considerations

As Academias Nacionais de Ciéncias, Engenharia e Medicina
encontraram evidéncias substanciais de que a cannabis (planta) &
eficaz no tratamento da dor cronica em adultos e evidéncias
moderadas de que os canabindides bucais (extratos, especialmente
nabiximols) melhoram os disturbios do sono de curto prazo em
pacientes cronicos dor. A superioridade paradoxal da planta cannabis
sobre as moléculas canabindides representa um desafio para a
comunidade médica e para 0s processos estabelecidos que definem
a farmacia moderna. A legalizacdo crescente e varidvel da cannabis
em varios estados em todo o pais representa um desafio adicional
para 0s pacientes e a comunidade médica porgue a cannabis
recreativa e medicinal se sobrepdem de forma irresponsavel. A
cannabis projetada para uso recreativo (contendo altos niveis de
ingredientes ativos) esta cada vez mais disponivel para pacientes com
dor crénica que ndo encontram alivio com entidades farmacoldgicas
atuais, o que expde o0s pacientes a danos potenciais. Este artigo
analisa as evidéncias cientificas disponiveis para abordar questfes
controversas que o estado atual da cannabis representa para
profissionais de salude e pacientes com dor crbnica e estabelece as
bases para uma discussao mais aberta sobre o papel da cannabis na
medicina moderna para o controle da dor. Uma discussao critica sobre
esses pontos, o status legal da cannabis e consideracbes para os

profissionais de salude é apresentada.
Palavras-chave: maconha; canabis medicinal; maconha medicinal;

canabis medicinal; maconha medicinal; maconha recreativa; maconha

recreativa.
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O canabidiol (CBD) é um dos componentes nao psicoativos da cannabis
sativa, conhecido pela acédo anticonvulsivante, pelo efeito ansiolitico e an-
titumoral. No Brasil, o CBD né&o tem registro, o que leva a muitas acoes
judiciais para assegurar o recebimento da substancia. Em 1982 foi rela-
tado que o CBD possui também efeito ansiolitico (ZUARDI et al, 1982) e é
eficaz no tratamento da esquizofrenia (LEWEKEet al,2012).Assim como
0s outros canabindides, o CBD é lipofilico e, embora tenha efeito retar-
dante no metabolismo hepatico do delta9 tetrahidrocanabinol (THC), o
CBD reduz seus efeitos nocivos como ansiedade, crises de panico e alu-
cinagdes. (EARLEYWINE, 2002).

Up to Date

RESUMO E RECOMENDACOES PARA TRATAMENTO DE DOR
CRONICA

ePlano de tratamento — O tratamento eficaz da dor requer analgesia
multimodal com énfase em modalidades ndo medicamentosas (por
exemplo, autogerenciamento, suporte de saude comportamental e
fisioterapia). Quando necessario, adicionamos terapias farmacoldgicas

multidirecionadas

eTipo de dor — A escolha da terapia farmacolégica depende do tipo de
sindrome de dor crénica. Em particular, a dor nociceptiva deve ser
diferenciada da dor neuropatica e da dor nociplastica ou centralizada, uma

vez que os tratamentos diferem

*Pacientes com dor nociceptiva — Para esses pacientes, a escolha da
terapia farmacolédgica depende em parte da localizacéo da dor e também
das condicbes concomitantes do paciente. Os anti-inflamatorios nao
esteroides (AINES) orais ou topicos sdo a terapia de primeira linha para
muitas condi¢cdes de dor nociceptiva cronica . Se o tratamento usual for
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ineficaz para pacientes com dor predominantemente nociceptiva, pode-se
presumir que o paciente tenha dor neuropatica ou centralizada e o

tratamento deve ser alterado.

*Pacientes com dor neuropatica - Para esses pacientes, o tratamento
inicial envolve antidepressivos (ou seja, antidepressivos triciclicos [TCAS],
inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina [SNRIs]) ou
medicamentos anticonvulsivantes (gabapentina ou pregabalina), com
terapia tépica adjuvante (por exemplo, lidocaina tépica, adesivo de
capsaicina 8%) quando a dor é localizada. A escolha entre os tratamentos
deve ser baseada na condicdo de dor (se conhecida), condicbes
concomitantes, efeitos colaterais da medicacao, custo e valores e

preferéncias do paciente .

*Pacientes com dor nociplasica e centralizada — Para pacientes com dor
nociplasica ou centralizada, combinacfes mistas cuidadosas e
sistematicas de drogas neuropaticas podem ser consideradas com énfase
maior nas opcOes de tratamento ndo medicamentoso (por exemplo,

terapia cognitivo-comportamental, ativacao fisica).

Opioides — Os opioides devem ser usados de forma cronica apenas
em pacientes avaliados como de baixo risco para abuso de
substancias, que apresentam dor intensa e persistente apesar dos
testes com analgésicos ndo opioides e antidepressivos ou
medicamentos anticonvulsivantes, e nos quais 0s beneficios
potenciais superam o0s riscos . Os opioides devem sempre ser
combinados com terapia farmacolégica nao farmacologica e
frequentemente n&do opioide, e devem ser cuidadosamente
monitorados quanto a manutencdo do beneficio analgésico e

funcional, risco e adesado ao tratamento.
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e Antidepressivos — Os antidepressivos triciclicos (TCAS) e os inibidores
da recaptacéo da serotonina-norepinefrina (SNRIs) séo tratamentos de
primeira linha para muitas condi¢coes de dor crénica, independentemente
de seus efeitos antidepressivos (algoritmo 1). Os inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina (ISRSs) ndo séo o tratamento de primeira linha
para nenhuma condicéo de dor crbénica. Os efeitos analgésicos podem
requerer de duas a quatro semanas para efeito maximo. Essas drogas

tém uma variedade de efeitos adversos que podem limitar seu uso

*TCAs — Amitriptilina, doxepina, imipramina, nortriptilina e desipramina
sao usados para dor cronica. A amitriptilina é a mais sedativa dessas
drogas.

*SNRIs — Duloxetina, venlafaxina e milnaciprano séo usados para uma

variedade de tipos de dor crbnica.

e Medicamentos anticonvulsivantes — Medicamentos anticonvulsivantes
estao entre as terapias de primeira linha para algumas formas de dor

neuropatica.

» Gabapentinoides — Gabapentina e pregabalina séo terapias de primeira
linha para neuropatia diabética dolorosa e neuralgia pos-herpética. E
importante observar que esses medicamentos estdo associados a
depressao respiratoria em idosos e em pacientes que recebem outros

sedativos ou opioides, e ha potencial para uso indevido e abuso.
*Outros medicamentos anticonvulsivantes — A carbamazepina é o

tratamento de primeira linha para a neuralgia do trigémeo. Uma

alternativa é a oxcarbazepina.
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e Medicamentos adjuvantes — A lidocaina tépica ou capsaicina e
canabindides podem ser benéficos em alguns pacientes (algoritmo 1).
Evitamos o uso de relaxantes musculares (por exemplo, tizanidina,
ciclobenzaprina, carisoprodol) e benzodiazepinicos em pacientes com dor
cronica.

eTerapias emergentes — A infusdo de cetamina e lidocaina séo terapias
emergentes com resultados mistos para dor cronica. Doses ideais,
regimes de administracdo e selecdo de pacientes nao foram

determinados.

Cannabis e canabinoides

Indicacdes e beneficios — Um teste de cannabis medicinal ndo inalado ou
um produto farmacéutico canabindide pode ser oferecido a pacientes com
cancer avancado que tém dor que nao respondeu adequadamente a
opioides ou outros analgésicos adjuvantes. No entanto, esses agentes,
gue podem ser considerados analgésicos polivalentes, parecem ter
eficacia analgésica limitada e probabilidade relativamente alta de
efeitos colaterais, e também podem levantar preocupacdes entre
pacientes ou familias relacionadas ao histérico de cannabis como
uma droga de abuso. Os pacientes que dao um valor relativamente alto
a pequenas melhorias na intensidade da dor, no funcionamento fisico e na
gualidade do sono, e que estao dispostos a aceitar um risco pequeno a
modesto de danos, geralmente toleraveis e autolimitados, podem procurar
uma tentativa terapéutica, enquanto aqueles que colocam um valor maior

em evitar a toxicidade relacionada ao tratamento podem diminuir.

"Maconha”, "maconha medicinal* e "cannabis" referem-se a materiais
vegetais cultivados naturalmente que nao séo regulamentados pela Food

and Drug Administration (FDA) dos EUA e sao adquiridos por pacientes de
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dispensarios legais de maconha ou fornecedores ambulantes. O principal

ingrediente psicoativo € o tetrahidrocanabinol (THC).

O termo "canabindides" refere-se a compostos derivados da planta
cannabis, que contém mais de 60 canabinoides. Alguns desses compostos
tém efeitos farmacologicos, presumivelmente imitando os efeitos de
compostos canabindides enddgenos (os endocanabindides) interagindo

com receptores especificos no sistema nervoso e em outros tecidos.

Embora a preocupacdo com o potencial de abuso de drogas canabindides
tenha retardado seu desenvolvimento (consulte "Uso de Cannabis:
Epidemiologia, farmacologia, comorbidades e efeitos adversos"), varias
drogas do tipo canabindide estdo disponiveis comercialmente e outras

estdo em estudo:

eO Unico canabindide aprovado nos Estados Unidos (dronabinol) é
aprovado apenas para nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia; um
segundo agente oral, a nabilona, esta disponivel no Canada e no Reino

Unido, mas foi descontinuado nos Estados Unidos em 2019.

eUm spray bucal contendo THC mais canabidiol (CBD; e concentracdes
menores de outros compostos), chamado nabiximols (Sativex), é aprovado
em mais de 20 paises (mas ndo nos Estados Unidos) para tratamento de
espasticidade relacionada a esclerose mudiltipla. No Canada, o
medicamento também foi aprovado como tratamento analgésico
adjuvante em pacientes adultos com cancer avancado que
apresentam dor moderada a intensa durante adose mais alta tolerada
de terapia com opioides fortes para dor persistente de fundo, mas
essa aprovacao foi retirada em janeiro de 2020 por causa de um falta
de dados de apoio .
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Embora as evidéncias sejam limitadas e conflitantes, existem dados
de estudos controlados que sugerem eficacia analgésica para drogas
canabindides, bem como para cannabis fumada . Poucos estudos
foram conduzidos em pacientes com cancer . No entanto, com base
nesses dados, os canabindides podem ser considerados analgésicos

polivalentes para dor refrataria em populacdes com doenca avancada.

Multiplas metanalises foram realizadas sobre os efeitos analgésicos da

cannabis e dos canabinodides:

eDuas primeiras revisfes sistematicas e duas meta-andlises avaliando
ensaios randomizados de cannabis e canabindides encontraram alguma
evidéncia de eficacia para dor crbénica, especialmente dor neuropética. No
entanto, todos incluiram ensaios que estudavam diferentes formulacdes
em varias populacbes de pacientes, e a maioria dos ensaios incluiu
pacientes com dor neuropatica; muito poucos foram conduzidos em
pacientes com cancer. Nao surpreendentemente, os resultados foram
variaveis, com amaioria concluindo que a cannabis pode aliviar a dor
neuropatica em alguns pacientes (evidéncia de baixa qualidade), mas
ndo havia evidéncias suficientes para outros tipos de dor cronica,

incluindo dor relacionada ao cancer.

e Uma meta-andlise posterior de cinco ensaios clinicos randomizados (n
= 1.442 participantes, cinco ensaios estudando nabiximols e um sexto
comparando THC ou THC/CBD versus placebo em pacientes com cancer,
todos julgados com baixo risco de viés, concluiram que ndo houve
diferenca entre canabindides e placebo para a diferenca na mudanca nas
pontuacdes médias de dor da escala de classificagcdo numeérica (diferenca

meédia -2,1, IC 95% -0,48 a 0,07) . Os canabindides apresentaram maior
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risco de eventos adversos, especialmente sonoléncia (odds ratio [OR]
2,69, IC 95% 1,54-4,71) e tontura (OR 1,58, IC 95% 0,99-2,51).

e Mais recentemente, uma série de quatro revisbes sistematicas
vinculadas resumindo o corpo atual de evidéncias de beneficios e danos,
bem como valores e preferéncias do paciente em relacdo a cannabis
medicinal oral ou canabindides para dor crbnica (tanto relacionada ao
cancer quanto nédo relacionada ao cancer) chegou as seguintes
conclusoes:

» Cannabis ou canabindides medicinais ndo inalados resultam em
uma melhora pequena a muito pequena no alivio da dor,
funcionamento fisico e qualidade do sono entre pacientes com
dor crénica. Em comparacdo com o placebo, a cannabis medicinal
nao inalada resulta em um pequeno aumento na proporcéo de
pacientes que apresentam pelo menos a diferenca minimamente
importante (MID) de 1 cm em uma escala visual analégica (VAS) de
10 cm para dor, diferenca de risco modelada de 10 por cento (95% CI
5-15 por cento) com base em uma diferenga média ponderada (WMD)

no VAS da linha de base de -0,50 (95% CI -0,75 a -0,25, certeza
moderada de evidéncia) [64]. Quatro dos 32 estudos randomizados
incluidos nesta analise incluiram pacientes com dor relacionada ao
cancer e todos usaram nabiximols como grupo experimental. Os
beneficios foram menos certos na dor relacionada ao cancer (WMD -
0,10, 95% CI -0,28 a 0,09) do que na dor ndo oncologica (WMD -0,63,
95% CI -0,96 a -0,29). A quantidade de heterogeneidade entre os
estudos foi maior no cenario ndo oncologico (75 por cento) em

comparacdo com a dor cronica relacionada ao cancer (27 por cento).

A cannabis medicinal ndo inalada também resultou em uma melhora
muito pequena no funcionamento fisico (diferenga de risco modelado

de 4 por cento (0,1 a 8 por cento) para atingir pelo menos o MID de 10
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pontos em uma escala de funcionamento fisico de 100 pontos SF-36,
WMD 1,67 pontos (0,03 a 3,31 pontos), alta certeza de evidéncia) e uma
pequena melhora na qualidade do sono (diferenca de risco modelado de
6 por cento [2 a 9 por cento] para atingir pelo menos o MID de 1 cm em
uma escala de qualidade de saveiro de 10 VAS, WMD -0,35, IC 95% -0,55

a -0,14, alta certeza de evidéncia).

Houve certeza moderada de evidéncia de que a cannabis néo inalada
provavelmente resulta em um pequeno aumento do risco de
comprometimento cognitivo transitério, sonoléncia, atencao
prejudicada e nausea; e evidéncias de alta qualidade mostrando um maior

risco de tontura.

*Em uma andlise separada, houve evidéncias de muito baixa certeza de
gue os eventos adversos Sa4o comuns entre pessoas que vivem com dor
cronica que usam cannabis medicinal ou canabindides, mas poucos

pacientes apresentam eventos adversos graves.

* Outra andlise concluiu que ha evidéncias de certeza baixa a muito baixa
de que os valores em relacdo a cannabis medicinal entre pessoas que
vivem com dor cronica sdo altamente variaveis, e evidéncias de certeza
alta a moderada de que o uso de cannabis medicinal pelo paciente para
dor cronica foi influenciado por ambos positivos (por exemplo , apoio de
amigos e familiares) e fatores sociais negativos (por exemplo, estigma em
torno do uso de cannabis) . Muitos valorizaram a eficacia da cannabis
medicinal para o controle dos sintomas, mesmo quando experimentavam
eventos adversos relacionados a concentragdo, memoria ou fadiga. A
reducao do uso de medicamentos prescritos foi um fator motivador para o
uso de cannabis medicinal, e as preocupacdes com relacéo ao vicio, perda
de controle ou comportamento estranho foram desincentivos.
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* No entanto, uma analise separada concluiu que os efeitos
poupadores de opioides da cannabis medicinal para dor crénica
permanecem incertos devido a evidéncias de qualidade muito baixa.
Em janeiro de 2015, a ANVISA retirou o CBD da lista de substancias
proibidas vigente no Brasil, incluindo-o no rol de substancias
controladas. Em maio do mesmo ano a ANVISA elaborou a nota
técnica 093/2015 com orientacdes para a aquisicdo intermediada de
produtos a base de CBD por Secretarias de Saude para atendimento
de decisfes judiciais. A nota prevé que o pedido para importacdo do
CBD deve se acompanhado da prescricdo médica sendo permitida
somente para uso pessoal, por pessoa fisica previamente cadastrada
além de laudo de profissional legalmente habilitado contendo a
descricao do caso, codigo internacional de doencas (CID), justificativa
para a utilizacdo de produto nado registrado no Brasil em comparacéo
com as alternativas terapéuticas ja existentes registradas pela
ANVISA, bem como o0s tratamentos anteriores. A nota ressalta a
morosidade e burocracia no processo de importacdo do CBD, o que
leva a atrasos no tratamento e piora do prognostico do paciente.
Segundo a ANVISA, de 2014 até marco de 2016, foram recebidas
1.449 solicitacbes de importacdo de produtos a base de CBD
deferindo-se 1.279 delas. (BRASIL, 2016). A lei 6.360/76 estabelece
como condic¢éo para a industrializacao, venda e entrega para consumo
de produtos tais como medicamentos, drogas, insumos farmacéuticos
e correlatos, produtos de higiene, cosméticos, perfumes, saneantes
domissanitarios, produtos destinados a correcdo estética e outros o

registro previo no Ministério da Saude.
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Visual summary of recommendation

i#§ Population

These recommendations Applies to people with: Key practical issues
apply only to pepp_le with " Cancer and non-cancer pain .
these characteristics: Cannabis

All patients living with .
moderate to severe poesnot aply te:

chronic pain #® Inhaled medical cannabis X 3 Recreational cannabis
v o 7 For younger or adolescent patients,
® Patients receiving end of life care cannabidiol-predominant preparations
should be preferred, because of uncertain

effects of tetrahydrocannabinol on
neurocognitive development

" Neuropathic pain, nociceptive pain, and nociplastic pain

Therapeutic trials should start with low
May or may not apply to: dose, non-inhaled cannabidicl products,

e 9 gradually increasing the dose and
9 Paediatric populations ] 2 Veterans tetrahydrocannabinol evel depending on
? Patients with concurrent mental illness A IS TEACNE LT L

? Patients receiving disability benefits or involved in litigation

Prior cannabis experience should be
considered, and adverse events should be

carefully monitored

’ Recommendation

Patients should avoid driving or operating
machinery while starting or changing

Standard care Cannabis dose of medical cannabis

No trial of medical Standard care plus a trial
cannabis or cannaninoids of non-inhaled medical
cannabis or cannabinoids

Strong Weak Strong

If standard care is not sufficient, we suggest offering a trial
of non-inhaled medical cannabis or cannabinoids

Women contemplating pregnancy,
pregnant women, or women who are
breast feeding should be encouraged to
discontinue use of medical cannabis in
favour of alternative therapy

Values and preferences

The weak recommendation reflects a high
Evidence profile potential benefits value placed on small to very small
improvements in self reported pain

- intensity, physical functioning, and sleep

modest risk of mostly self limited and

1to4months —— Events per 1000 people ————— Evidence quality transient harms.
Reduction in pain 520 % k% Moderate
Improved physical function 280 40 more 320 %% % % High

Improved emotional function 310 No important difference 330 %% % % High
1t03.5months

Improved role function 410 No important difference 410 %% % % High

Improved social function 390 No important difference 380 % % % High
1.3to 3.5 months

Improved sleep quality 480 60 more 540 %% %% High

. Evidence profile potential short term harms

1.3to 3.5 months ——— Events per 1000 people —————, Evidence quality

Cognitive impairment 10 20 fewer 30 %%  Moderate
1to 3.5 months

Drowsiness 40 50 fewer 90 % %%  Moderate
1to 4 months

Impaired attention 10 30 fewer 40 # %%  Moderate

Validation Updating Responsibility Risks
Disclai This infographic is nota This information i B for any aspect Anyrefiance placed on this information
i id. conditions, of warranties that itis accurate of up to date of treatment administened with the aid of this information s strictly a1 the user's own risk
For the BW's terms gal

V — CONCLUSOE

v O tratamento eficaz da dor requer analgesia multimodal com énfase
em modalidades ndo medicamentosas (por exemplo,
autogerenciamento, suporte de saude comportamental e

fisioterapia).
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v Quando necessario, adicionamos terapias farmacoldgicas

multidirecionadas

v O uso de canabidioides pode estar indicado na dor crénica apesar

de resultados conflitantes quanto a eficacia

v Existe PCDT no SUS para tratamento de dor crénica

v Os efeitos poupadores de opioides da cannabis medicinal para dor
cronica permanecem incertos devido a evidéncias de qualidade
muito baixo

v Nao existem dados de literatura que permitem concluir a
superioridade da medicacao solicitada em relacdo as outras

disponiveis
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