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CONTEXTO

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo de avaliacdo da
incorporacdo de tecnologias em um sistema de saude. Este documento responde, de modo
preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma intervencdo. Pode, assim,
resultar em (a) conclusGes suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de
decisdo ou, de modo contrério, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sdo
insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade) e sugerir que estudos apropriados

sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relacdo aos aspectos de eficacia,
efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficacia refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condigGes ideais. Efetividade refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condig¢bes préximas ou similares ao mundo real.! Eficiéncia refere-se a melhor
forma de alocagdo dos recursos disponiveis (financeiros, equipamentos, humanos) para a
maximizacdo dos resultados em satde.? Na avaliacdo da seguranca, possiveis riscos associados
ao uso de uma tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e complicacdes pds-

operatdrias, sdo mensurados.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: os derivados da cannabis e seus analogos sintéticos sdo eficazes e seguros para
o tratamento da esclerose multipla?

Contextualizacdo sobre a condi¢do: a esclerose miultipla é uma doenca neurolégica inflamatdria
desmielinizante, que afeta aproximadamente 2 milhGes de pessoas no mundo. Mulheres adultas
jovens sdo as principais acometidas, apresentando principalmente sintomas como
espasticidade, dor e fadiga. A esclerose multipla é uma doenca que ndo possui cura e que
progride ao longo do tempo, provocando declinios na capacidade funcional e na qualidade de
vida.

Caracterizagdo da tecnologia: o uso medicinal da cannabis é proposto com base no potencial
efeito dos componentes da planta, como extratos naturais da cannabis, andlogos sintéticos
como o tetrahidrocanabinol e o canabidiol. O efeito dos canabinoides tem sido avaliado para o
tratamento da espasticidade, dor, problemas cognitivos e fadiga em pessoas com esclerose
multipla. Os canabinoides podem atuar na supressdo da neuroinflamagdo e promover efeitos
neuroprotetores no sistema nervoso central em pessoas afetadas pela esclerose multipla.
Comparadores: o tratamento da esclerose multipla no Sistema Unico de Satde (SUS)
atualmente é realizado com metilprednisolona para controle dos surtos e com medicamentos
modificadores do curso da doenca, conforme PCDT atualizado em 2022. O esquema terapéutico
é estruturado em trés linhas para pessoas com doenca de baixa ou moderada atividade (12:
beta-inteferonas, glatiramer ou teriflunomida ou fumarato de dimetila ou azatioprina; 22:
fingolimode; 32: natalizumabe) e duas linhas para doencga de alta atividade (12: natalizumabe;
22 alentuzumabe). No contexto deste PTC, também foram considerados como comparadores as
alternativas disponiveis na salide suplementar, bem como o placebo ou nenhum tratamento.
Avaliagoes prévias da tecnologia: em 2020 a Conitec avaliou a solicitacdo de incorporacdo do
tetrahidrocanabinol para tratamento da espasticidade moderada a grave em pessoas com
esclerose multipla, e recomendou a ndo incorporacdao do medicamento ao SUS em decorréncia
das incertezas das evidéncias disponiveis acerca da sua eficacia e seguranga. Atualmente nao
existem medicamentos a base de cannabis disponiveis no SUS ou na saude suplementar.
Delineamento de estudos elegiveis: foram consideradas elegiveis as revisdes sistematicas; na
auséncia delas, seriam considerados os resultados dos seguintes desenhos de estudo, nesta

sequéncia: ensaios clinicos randomizados (ECR), ensaios clinicos quasi-randomizados, ensaios
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clinicos nao-randomizados, estudos comparativos observacionais longitudinais (coorte
prospectivo, coorte histdrico e caso-controle).

Processo de busca e anadlise de evidéncias cientificas: em 25 de novembro de 2023 foram
realizadas buscas nas bases de dados MEDLINE, Embase, Cochrane Library, LILACS,
Epistemonikos e DANS. Também foi realizada busca manual nas listas de referéncias dos estudos
incluidos no presente PTC. A selecdo dos estudos foi realizada por meio da leitura dos titulos e
resumos e avaliacdo dos textos completos, ambas as etapas feitas por duas pessoas, de forma
independente. Os dados foram extraidos em planilha padronizada contemplando as principais
caracteristicas dos estudos e populagdo incluidos. A qualidade metodolégica dos estudos
incluidos foi avaliada utilizando as ferramentas AMSTAR-2 para revises sistematicas ou RoB 2.0
para ensaios clinicos randomizados. A certeza da evidéncia foi avaliada por meio da abordagem
GRADE.

Estudos incluidos: foi incluida uma revisdo sistematica com metandlise que sumarizou
resultados de 25 ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso de cannabis e canabinoides
versus placebo para o tratamento de sintomas em adultos com esclerose multipla, e foram
observados os seguintes resultados:

e Espasticidade em 6 a 14 semanas: provavelmente resulta em reducao da espasticidade
(odds ratio [OR] 2,51 [IC 95% 1,56 a 4,04]; 5 ECR (Ensaios Clinicos Randomizados), 1.143
participantes; moderada certeza da evidéncia);

e Dor em 3 semanas (alivio em > 50%): incerteza quanto ao efeito dos canabinoides na
dor (OR 4,23 [IC 95% 1,11 a 16,27]; 1 ECR, 48 participantes; certeza muito baixa da
evidéncia);

e Eventos adversos graves em 3 a 48 semanas: pode aumentar a incidéncia de eventos
adversos graves (OR 1,38 [IC95% 0,96 a 1,99] 20 ECR, 3.124 participantes; baixa certeza
da evidéncia);

e Eventos adversos relacionados ao sistema nervoso em 4 a 48 semanas: pode resultar
em um aumento naincidéncia (OR 2,61 [IC95% 1,53 a 4,44]; 7 ECR, 1.154 participantes;
baixa certeza da evidéncia);

e Eventos adversos relacionados a transtornos psiquiatricos em 4 a 48 semanas: pode
resultar em um aumento na incidéncia (OR 1,94 [IC 95% 1,31 a 2,88]; 6 ECR, 1.122

participantes; baixa certeza da evidéncia);
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e Avaliacdo global dos sintomas em 4 a 48 semanas: provavel melhora da percepcao
global dos sintomas (OR 1,80 [IC95% 1,37 a 2,36]; 8 ECR, 1.215 participantes; moderada
certeza da evidéncia);

e Qualidade de vida em 3 a 48 semanas: pouca ou nenhuma diferenga na qualidade de
vida (DMP —-0,08 [IC 95% -0,17 a 0,02]; 8 ECR, 1.942 participantes; baixa certeza da
evidéncia).

Conclusao: para adultos com esclerose multipla, o uso de canabinoides provavelmente resulta
em reducdo da espasticidade e melhora da percepcdo global dos sintomas (moderada certeza
da evidéncia), pode resultar no aumento da incidéncia de eventos adversos graves, eventos
relacionados ao sistema nervoso e transtornos psiquiatricos (baixa certeza da evidéncia) e em
pouca ou nenhuma diferenca na qualidade de vida (baixa certeza da evidéncia). Ha incertezas

sobre o efeito dos canabinoides na reducdo da dor (certeza muito baixa da evidéncia).

GOVERNO FEDERAL

<%, CONSELHO 2 =] 3
3%\ HOSPITAL Cw CONSEC v v MINISTERIO DA
‘,‘é;‘ SIRIO-LIBANES DE JUSTICA a PROADI-SUS SUS‘.‘ SAUDE P o

UNIAO E RECONSTRUGAO



2. OBJETIVO

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficacia, efetividade e a seguranca dos derivados da cannabis e seus analogos
sintéticos para o tratamento da esclerose multipla. Para tal, buscas sistematizadas da literatura
foram realizadas para localizar evidéncias cientificas sobre os efeitos (beneficios e riscos) dos
derivados da cannabis e seus analogos sintéticos quando comparados a qualquer op¢do

terapéutica farmacoldgica ou ndo farmacolégica disponivel no SUS ou saude suplementar.

Neste PTC, sdo apresentadas informagdes relacionadas a eficicia, efetividade e seguranca
dos(as) derivados da cannabis e seus analogos sintéticos especificamente para o tratamento da
esclerose multipla, devendo considerar-se que a avaliagdo dos(as) derivados da cannabis e seus

analogos sintéticos para outras doencas extrapola o escopo (pergunta PICOS) deste parecer.

3. DESCRICAO DA CONDICAO

3.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da condi¢ao de saude

A esclerose multipla (EM) é uma doenca neurodegenerativa e inflamatéria causada pela

desmielinizacdo autoimune do sistema nervoso central (medula dssea, cérebro e nervos épticos)

3,4

A EM pode ser classificada como?®:

(i) esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) — forma mais comum, caracterizada por

ataques recorrentes, seguidos de longos periodos de remissao;

(ii) esclerose multipla secundaria-progressiva (EMSP) - ocorre em pessoas com histdrico de EM,

com o surgimento de sintomas constantes e progressdo gradual da doenca ao longo do tempo;

(iii) esclerose multipla primaria-progressiva (EMPP) - caracterizada pela piora progressiva da

doenca, sem recaida ou remissdo aparentes;

(iv) esclerose multipla recidivante-progressiva (EMRP) - apresenta piora constante dos sintomas,

desde o inicio da doenga, com recaidas agudas que podem ocorrer ao longo do curso da doenga.
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A esclerose multipla ocorre principalmente em mulheres adultas jovens, com idade entre 20 e
40 anos®, e os principais sintomas manifestados s3o neurite dptica, dificuldade de deambulacio,
dorméncia ou fraqueza nos membros superiores e inferiores, depressao, fadiga, espasmos
musculares seguidos de dor, tontura intermitente ou constante 78, O agravamento da doenca
pode levar a paralisia muscular, principalmente em casos nado tratados ou em doenca

avancada®®.

Pessoas acometidas pela EM podem apresentar comorbidades ao longo do seu curso, como
doencas cardiovasculares, diabetes melito tipo 2, hiperlipidemia e resisténcia a insulina,
depressdo, ansiedade, transtorno bipolar, e doenca pulmonar crénical®. As comorbidades
podem se manifestar tardiamente ou no inicio do curso da doenca, e a frequéncia pode variar

conforme idade, sexo ou raca/etnia’®.

Cerca de 2 milhGes de pessoas sdo acometidas pela esclerose multipla no mundo, e estima-se
que a prevaléncia da doenca seja mais alta em paises da Europa e Américas®!'. No Brasil, a
prevaléncia da EM varia entre 1,36 (Recife, Pernambuco) a 27,2 (Santa Maria, Rio Grande do Sul)
por 100.000 habitantes!?, Em 2019 foram registrados, mundialmente, 59.345 novos casos de EM
e 22.439 mortes, e foi observado um aumento nos anos de vida perdidos ajustados pela

incapacidade, sendo as taxas mais altas em paises da Europa e das Américas®?.

A etiologia da EM ndo é claramente definida, mas fatores genéticos e ambientais estdo
relacionados a sua ocorréncia. A exposicao ao virus Epstein-Barr se mostrou como um fator de
risco comum para a EM em adultos e criancas de diferentes grupos étnicos**. Além disso, a
obesidade durante a adolescéncia é um fator de risco para o inicio da EM na vida adulta,
sobretudo considerando variantes genéticas que afetam o indice de massa corporal. O habito
de fumar também estd associado com a ocorréncia de EM, com risco aumentado a medida que
o consumo de cigarro aumenta; a irritacdo pulmonar provocada pelo fumo pode ser um gatilho
para a resposta inflamatdria e autoimune da EM**%5, Em contraste, observa-se que a exposic3o
solar pode atuar como fator de protecdo para EM (quando do inicio da doenga ou do
14,

diagndstico)™*; maiores valores séricos de vitamina D também estiveram associados a menor

ocorréncia de EM?®.

Incapacidade funcional é um dos desfechos mais frequentes em pacientes com EM, que a longo
prazo podem contribuir para impacto financeiro e social. Uma revisdo sistematica que avaliou a

carga da doenga em paises de média e baixa renda observou que no ano de 2019 os custos
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anuais da doenca variaram entre USS$ 463,00 e USS$ 58.516,00'7. Resultados da vers3o brasileira
de um inquérito internacional multicéntrico acerca da carga econémica da esclerose multipla
mostraram que, nos anos 2016 e 2017, o custo anual da doenca, por pessoa, foi de RS

33.872,00%.

3.2 Tratamento atualmente recomendado para a condi¢do de saude

A esclerose multipla é classificada internacionalmente pelo cddigo G35 — Esclerose Multipla
[CID-10]. Atualmente ndo existe teste diagndstico especifico para a EM, e a avalia¢do clinica é
crucial para o adequado diagnéstico da EM®. Os critérios de McDonald (2010) s3o adotados na
avaliacdo da frequéncia de crises sintométicas?. Ferramentas como ressonancia magnética e
analise do fluido cérebro-espinhal também sdo utilizadas na avaliacdo diagndstica da EM em

complemento a avaliac3o clinica®.

N3o existe cura para a esclerose multipla. O tratamento da EM tem como objetivo o controle da
frequéncia e da gravidade dos episddios sintomaticos e prevencdo da incapacidade?!.
Medicamentos para controle do curso da doenga sdo adotados com vistas a minimizar o impacto
em médio e longo prazo. A terapia imunomodulatdria com o uso de beta-interferonas e acetato
de glatirAmer atua na prevencdo de recaidas e de novas lesdes cerebrais?2. Anticorpos
monoclonais como o natalizumabe e o alentuzumabe também sdo alternativas terapéuticas
para a EM, atuando na prevencao de recaidas. Entretanto, ambos os medicamentos podem
provocar eventos adversos graves, como leucoencefalopatia multifocal progressiva,
trombocitopenia e anemia hemolitica??2*. Teriflunomida, fumarato de dimetila e fingolimode
também compdem opgdes de tratamento para a EM. Todos os medicamentos mencionados em

epigrafe estdo disponiveis no Sistema Unico de Satude (SUS)%.

O Ministério da Saude brasileiro aprovou, em 2022, a atualiza¢do dos Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para esclerose multipla?®. O PCDT recomenda que o diagndstico
da EM seja realizado com a adogdo dos critérios de McDonald (2010)!!,onde o diagnéstico é
baseado na ocorréncia de dois ou mais episddios sintomaticos, com duracdo maior que 24 horas
e intervalo minimo de um més entre cada episédio. A realizacdo de ressonancia magnética ou a
avaliacdo da presenca de bandas oligoclonais podem ser utilizadas para compor a avaliacdo

diagndstica®®.
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A avaliacdo e monitoramento do estadiamento da doenga sao realizados por meio da aplicacdo
da Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS, do inglés Expanded Disability Status
Scale). A escala avalia o comprometimento neuronal em oito sistemas funcionais, e o escore

geral varia de 0 (normal) a 10 (morte)?®.

O PCDT atualizado para EM recomenda que o tratamento da EM seja realizado com o manejo
dos surtos, por meio da administracdo de metilprednisolona, e pela adog¢do das seguintes

abordagens terapéuticas:

e Doenca de baixa ou moderada atividade
o 12linha: beta-inteferonas, glatiramer ou teriflunomida ou fumarato de dimetila
ou azatioprina;
o 22linha: fingolimode;
o 32linha: natalizumabe.
e Doencga de alta atividade
o 12linha: natalizumabe;

o 22linha: alentuzumabe.

O tratamento com medicamentos modificadores do curso da doenga é esquematizado no

algoritmo apresentado abaixo:

Figura 1. Algoritmo do tratamento da esclerose multipla (EM) com medicamentos

modificadores do curso da doenca (MMCD). Fonte: adaptado de Brasil, 2022b%.

GOVERNO FEDERAL

<%, CONSELHO 2 =] 3
3%\ HOSPITAL CONSELG ¢ v MINISTERIO DA
‘,‘3}‘ SIRIO-LIBANES CNJ DEJUSTICA * PROADI-SUS Sus ‘.‘ SAUDE - -

UNIAO E RECONSTRUGAO



Paciente com diagnéstico de EM
(eritérios de McDonald revisados e

adaptados)
Apresenta os
Nio critérios de
inclusio?
v
Acompanhamento e
diagnostico diferenclal Nio
v
Nio Alta atividade?
v
Iniciar medicamento de 11 linha
(betainterferonas, acetato de
glatirimer, teriflunomida ou
fumarato de dimetila)
v
Menter 0 tratamento - Nio Houve falha*? Sim
& monitorar
v
Nio Ata athvidade?
g v
Substituir por outro Substituir por medicamento de
0 Linhy
medicamento de 14 linha (fingoli )
v
Nio Houve fatha*? Sim
v v
Manter o tratamento 3! linha
€ monitorar Natalizumabe

v

Diagndstico confirmado por
exames clinicos e de imagem

Apresenta algum

critério de Sim
exclusdo?
v
Exclusdo do PCOT
Sim
v
Natalizumabe
1t linha » Houve fatha*? » Nio
.
v
Sim
v
Aientuzumabe
1 linha
sim 24 linha

Monitoramento e

acompanhamento continuo,
Em caso de falha, poderd
substituir o medicamento
por qualquer outro de

14 ou 21 linha.

Manter o tratamento
€ monitorar

Os beneficios esperados com o tratamento sdo aumento de sobrevida global e livre de surtos,

prevencdo da progressdo da incapacidade funcional, diminuicdo da frequéncia e gravidade das

recorréncias, auséncia de eventos adversos e melhora sintomatica?®.

As Diretrizes de Utilizagao para Cobertura de Procedimentos na Salde Suplementar, atualizadas

pela ANS pela Resolucdo Normativa n2 548 de 202327, recomendam que a EM seja tratada,

inicialmente, por trés linhas terapéuticas:

e 12linha: betainterferona, glatiramer ou teriflunomida.

e 22 [inha: betainterferona, glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila ou

fingolimode.

e 32[inha: fingolimode.

Conforme a ANS, o natalizumabe é recomendado para tratamento da EMRR grave em rapida

N

evolucdo, com lesdes desmielinizantes a ressonancia magnética, e como alternativa para
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terceira ou quarta linha de tratamento quando houver falha terapéutica ou resposta sub-6tima,

intolerancia, eventos adversos ou falta de ades3o na primeira e segunda linha?’.

A Agéncia ainda recomenda que crelizumabe, ofatumumabe e alentuzumabe tenham cobertura
obrigatdria em casos de EMRR ou EMSP, com lesdes desmielinizantes a ressonancia magnética,
diagndstico diferencial com exclusdo de outras causas, com falha terapéutica ao natalizumabe
ou contra-indicacdo ao seu uso, sem o recebimento de imunomoduladores por 45 dias ou
azatioprina por trés meses, com encaminhamento para afastar diagndéstico de tuberculose e
apresentacdo de valores de neutréfilos acima de 1.500/mm? e linfécitos acima de 1.000/mm?

ao hemograma?’.

4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

4.1 Descrigao técnica

Atualmente, na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), existe o registro de um
medicamento a base de cannabis e a autorizacdo sanitdria de 34 produtos de cannabis e
canabidiol (consulta realizada em 24 de novembro de 2023). No Quadro 1 estdo apresentados

os dados do medicamento e no Quadro 2 as informacgdes dos produtos identificados.

Quadro 1. Registro de medicamento a base de cannabis.

Datad
Nome do Nimero do -a ado Detentor do .
t# . . registro e do . Apresentacao
medicamento registro . registro
vencimento
1 Mevatyl® 1697700030014 Registro: BEAUFOUR IPSEN 27 MG/ML + 25
16/01/2017 FARMACEUTICA MG/ML SOL SPR
LTDA BUCCT3 FRVD
Vencimento: AMB X 10 ML
01/2027

Legenda: AMB = ambar; BUC = buccal; CT = cartucho; FR = frasco; LTDA = Sociedade Empresarial Limitada; MG/ML = miligramas
por mililitro; ML = mililitro; SOL = solugdo; SPR = spray; VD = vidro.

Quadro 2. Registros de produtos de cannabis identificados na Anvisa.
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351738074201441/?nomeProduto=mevatyl

, Data da
Numero da -
L. Autorizagao . ~
# | Nome do produto | Autorizagao . Detentor do registro Apresentagao
Sanitaria Sanlta.rla edo
vencimento
Extrato de 148490001 Autorizagdo: CANNABR 10 MG/ML SOL
Cannabis Sativa 21/11/2022 DISTRIBUIDORA DE GOTCT FRVD
CANNABR MEDICAMENTOS OPCX30ML+
Vencimento: LTDA CGT
11/2027
Extrato de 179280001 Autorizagdo: CANNTEN LTDA. 200 MG/ML SOL
Cannabis Sativa 13/04/2023 ORCTFRGOT
Cannten 200 VD AMB X 10 ML
mg/mL Vencimento:
04/2028
Extrato de 145000003 Autorizacao: GREENCARE PHARMA 160,32 MG/ML
cannabis sativa 09/05/2022 COMERCIO SOLGOTORCT
Greencare 160,32 ATACADISTA DE FRVD AMB X 10
mg/mL Vencimento: MEDICAMENTOS E ML + CGT
05/2027 COSMETICOS LTDA.
4 Extrato de 145000001 Autorizacgdo: GREENCARE PHARMA | 79,1 MG/ML SOL
cannabis sativa 07/01/2022 COMERCIO GOTCT FRVD
Greencare 79,14 ATACADISTA DE AMB X 30 ML +
mg/mL Vencimento: MEDICAMENTOS E CGT
01/2027 COSMETICOS LTDA.
Extrato de 178170926 Autorizacgdo: COSMED INDUSTRIA 160,32 MG/ML
cannabis sativa 12/05/2022 DE COSMETICOS E SOLGOTCTFR
Mantecorp MEDICAMENTOS S.A. | VD AMB X 10 ML
Farmasa 160,32 Vencimento: + CGT
mg/mL 05/2027
6 Extrato de 143130001 Autorizagdo: PROMEDIOL DO 200 MG/ML SOL
Cannabis Sativa 04/11/2021 BRASIL LTDA GOT CT FR GOT
Promediol VD AMB X 10 ML
Vencimento:
11/2026 200 MG/ML SOL
GOT CT FR GOT
VD AMB X 30 ML
7 Extrato de 142730001 Autorizagao: ZION MEDPHARMA 200 MG/ML SOL
Cannabis Sativa 04/11/2021 IMPORTACAO, GOTCT FR GOT
Zion Medpharma EXPORTACAO, VD AMB X 10 ML
200 mg/mL Vencimento: COMERCIO E
11/2026 SERVICOS LTDA 200 MG/ML SOL
GOT CT FR GOT
VD AMB X 30 ML
8 Extrato de 105290018 Autorizac¢ao: EASELABS 79,14 MG/ML
Cannabis sativa 18/01/2022 LABORATORIO SOLCTFR VD
Ease Labs 79,14 FARMACEUTICO AMB X 30 ML +
mg/mL Vencimento: LTDA. CGT
01/2027
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351146832202155/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351346372202244/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351569222202126/?nomeProduto=EXTRATO%20DE%20CANNABIS%20SATIVA&substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351569222202126/?nomeProduto=EXTRATO%20DE%20CANNABIS%20SATIVA&substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351162402202181/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351882179202191/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351012201202133/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351725230202088/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351229128202137/?substancia=26256

, Data da
Numero da -
L. Autorizagao . ~
# | Nome do produto | Autorizagao . Detentor do registro Apresentagao
Sanitaria Sanlta.rla edo
vencimento
9 Extrato de 118600104 Autorizagao: HERBARIUM 43 MG/ML SOL
Cannabis sativa 12/12/2022 LABORATORIO GOT CT FR GOT
HERBARIUM 43 BOTANICO LTDA VD AMB X 30 ML
mg/mL Vencimento:
12/2027
10 Extrato de 169490002 Autorizagao: AURA PHARMA LTDA 200 MG/ML SOL
Cannabis sativa L. 05/12/2022 GOTCT FR GOT
AURA PHARMA VD AMB X 10ML
Vencimento:
12/2027
11 Extrato de 178170927 Autorizacao: COSMED INDUSTRIA 79,14 MG/ML
Cannabis sativa 12/05/2022 DE COSMETICOS E SOLGOTCTFR
Mantecorp MEDICAMENTOS S.A. | VD AMB X 30 ML
Farmasa 79,14 Vencimento: + CGT
mg/mL 05/2027
12 | Canabidiol Active 145590001 Autorizagao: ACTIVE 20 MG/ML SOL
Pharmaceutica 20 25/04/2022 PHARMACEUTICA CTFRVD AMB X
mg/mL LTDA ME 30 ML + SER DOS
Vencimento:
04/2027
13 | Canabidiol Aura 169490001 Autorizagao: AURA PHARMA LTDA 50 MG/ML SOL
Pharma 21/02/2022 ORCTFR VD
AMB X 10 ML +
Vencimento: SER DOS
02/2027
14 Canabidiol 178310001 Autorizagao: BELCHER 150 MG/ML SOL
Belcher 21/02/2022 FARMACEUTICA DO CTFRVD AMB X
BRASIL LTDA ME 10 ML + SER DOS
Vencimento:
02/2027
15 | Canabidiol Collect 151890017 Autorizagdo: COLLECT 20MG/ML SOL
18/07/2022 IMPORTACAO E CTFRVD AMB X
COMERCIO LTDA 30 ML + SER
Vencimento:
07/2027
16 | Canabidiol Ease 105290019 Autorizagdo: EASELABS 100 MG/ML SOL
Labs 28/11/2022 LABORATORIO ORCTFRVD
FARMACEUTICO AMB X 30 ML +
Vencimento: LTDA. CTG
11/2027 100 MG/ML SOL
ORCTFRVD
AMB X 10 ML +
CTG
17 Canabidiol 100431485 Autorizacgdo: EUROFARMA 100 MG/ML SOL
Eurofarma 06/11/2023 LABORATORIOS S.A. CTFRVD AMB X
100mg/ml 30 ML + SER DOS
Vencimento:
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351846081202251/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351492417202251/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351040767202236/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351117796202112/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351844185202141/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351818093202113/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351425116202131/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351520419202248/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351596855202298/?nomeProduto=canabidiol

, Data da
Numero da -
L. Autorizagao . ~
# | Nome do produto | Autorizagao . Detentor do registro Apresentagao
Sanitaria Sanlta.rla edo
vencimento
11/2028 100 MG/ML SOL
CT FRVD AMB X
100 ML + SER
DOS
18 Canabidiol 100431486 Autorizacgdo: EUROFARMA 200 MG/ML SOL
Eurofarma 06/11/2023 LABORATORIOS S.A. CTFRVD AMB X
200mg/ml 30 ML + SER DOS
Vencimento:
11/2028
19 Canabidiol 100431483 Autorizagdo: EUROFARMA 20 MG/ML SOL
Eurofarma 06/11/2023 LABORATORIOS S.A. ORCTFRVD
20mg/ml AMB X 30 ML +
Vencimento: SER DOS
11/2028
20 Canabidiol 100431484 Autorizagdo: EUROFARMA 50 MG/ML SOL
Eurofarma 06/11/2023 LABORATORIOS S.A. ORCTFR VD
50mg/ml AMB X 30 ML +
Vencimento: SER DOS
11/2028
21 Canabidiol 110630158 FUNDACAO 200 MG/ML SOL
Farmanguinhos OSWALDO CRUZ CT FRVD AMB X
30 ML + SER DOS
22 Canabidiol 145000002 Autorizagdo: GREENCARE PHARMA 23,75 MG/ML
Greencare 23,75 21/02/2022 COMERCIO SOLGOTCTFR
mg/mL ATACADISTA DE VD AMB X 10 ML
Vencimento: MEDICAMENTOS E + CGT
02/2027 COSMETICOS LTDA.
23 Canabidiol 118600106 Autorizacdo: HERBARIUM 200 MG/ML SOL
Herbarium 07/08/2023 LABORATORIO ORCTFRVD
BOTANICO LTDA AMB X 30 ML +
Vencimento: SER DOS +
08/2028 ADAPT
24 Canabidiol 178170941 Autorizagao: COSMED INDUSTRIA 23,75 MG/ML
Mantecorp 07/10/2022 DE COSMETICOS E SOLGOTCTFR
Farmasa 23,75 MEDICAMENTOS S.A. | VD AMB X 10 ML
mg/mL Vencimento: + CGT
10/2027
25 Canabidiol 159910001 Autorizagao: NUNATURE 17,18 MG/ML
Nunature 17,18 15/04/2021 DISTRIBUICAO DO SOL GOT CT FR
mg/mL BRASIL LTDA VD AMB X 30 ML
Vencimento: + CGT
04/2026
26 Canabidiol 159910002 Autorizagdo: NUNATURE 34,36 MG/ML
Nunature 34,36 15/04/2021 DISTRIBUICAO DO SOL GOT CT FR
mg/mL BRASIL LTDA VD AMB X 30 ML
+ CGT
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351596986202275/?nomeProduto=canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351594063202289/?nomeProduto=canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351594388202261/?nomeProduto=canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351225511202116/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351624877202174/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351153396202251/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351068529202295/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351272098202006/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351272142202070/?nomeProduto=Canabidiol

, Data da
Numero da -
. Autorizagao . ~
# | Nome do produto | Autorizagao . Detentor do registro Apresentagao
Sanitaria Sanlta.rla edo
vencimento
Vencimento:
04/2026
27 | Canabidiol Prati- 125680313 Autorizagdo: PRATI DONADUZZI & | 200 MG/ML SOL
donaduzzi 22/04/2020 CIA LTDA CT FRVD AMB X
30 ML + SER DOS
Vencimento:
04/2025 20 MG/ML SOL
CT FRVD AMB X
30 ML + SER DOS
50 MG/ML SOL
CTFRVD AMB X
30 ML + SER DOS
20 MG/ML SOL
CT FRVD AMB X
30 ML + 2 SER
DOS
20 MG/ML SOL
CTFRVD AMB X
30 ML + 3 SER
DOS
50 MG/ML SOL
CT FRVD AMB X
30 ML + 2 SER
DOS
50 MG/ML SOL
CT FRVD AMB X
30 ML + 3 SER
DOS
28 Canabidiol 143130002 Autorizagao: PROMEDIOL DO 200 MG/ML SOL
Promediol 06/06/2022 BRASIL LTDA GOTCTFRVD
AMB X 30 ML
Vencimento:
06/2027
29 Canabidiol 165990005 Autorizagdo: VERDEMED 50 MG/ML SOL
Verdemed 26/07/2023 FARMACEUTICA LTDA ORCTFRVD
AMB X 30 ML +
Vencimento: SER DOS
07/2028
30 Canabidiol 165990003 Autorizagdo: VERDEMED 100 MG/ML SOL
Verdemed 100 10/07/2023 FARMACEUTICA LTDA | CT FRVD AMB X
mg/mL 100 ML + SER
DOS
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351165774202088/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351844894202126/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351137657202296/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351240900202252/?nomeProduto=Canabidiol

, Data da
Numero da -
o w Autorizagao . ~
# | Nome do produto | Autorizagao . Detentor do registro Apresentagao
Sanitaria Sanlta.rla edo
vencimento
Vencimento:
07/2028 100 MG/ML SOL
CT FRVD AMB X
30 ML + SER DOS
31 Canabidiol 165990006 Autorizagdo: VERDEMED 20 MG/ML SOL
Verdemed 20 01/08/2023 FARMACEUTICA LTDA ORCTFRVD
mg/mL AMB X 30 ML +
Vencimento: SER DOS
08/2028
32 Canabidiol 165990004 Autorizagao: VERDEMED 200 MG/ML SOL
Verdemed 200 10/07/2023 FARMACEUTICA LTDA | CT FRVD AMB X
mg/mL 30 ML + SER DOS
Vencimento:
07/2028
33 Canabidiol 165990002 Autorizagao: VERDEMED 23,75 MG/ML
Verdemed 23,75 01/12/2021 FARMACEUTICA LTDA SOLCT FR VD
mg/mL AMB X 10 ML +
Vencimento: SER DOS
12/2026
34 Canabidiol 165990001 Autorizagao: VERDEMED 50 MG/ML SOL
Verdemed 50 29/10/2021 FARMACEUTICA LTDA | CTFRVD AMB X
mg/mL 30 ML + SER DOS
Vencimento:
10/2026

Legenda: ADAPT= adaptador; AMB= Ambar; CGT= conta-gotas; CT=cartucho; FR= frasco; GOT= gotas; LTDA= Sociedade
Empresarial Limitada; mg/mL= miligrama/mililitro; OPC= opaco; SOL= solugdo; SOL OR= solugdo oral; SER DOS= Seringa dosadora;
VD= vidro.
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351153379202214/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351241138202221/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351542350202122/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351568775202161/?nomeProduto=Canabidiol

Disponibilidade no SUS

Atualmente, os derivados da cannabis e seus analogos sintéticos ndo se encontram disponiveis
no SUS. No ano de 2023, foi submetido para aprovacdo um Projeto de Lei de nimero 89/2023,
com o intuito de aprovar a disponibilizacdo no SUS de medicamentos formulados de derivado
vegetal a base de canabidiol, em associagdo com outras substancias canabindides, incluindo o

tetrahidrocanabinol (https://legis.senado.leg.br/sdleg-

getter/documento?dm=9251801&ts=1681737802431&disposition=inline).

Disponibilidade na satude suplementar

Atualmente, os derivados da cannabis e seus analogos sintéticos ndo se encontram disponiveis

na saude suplementar.

Seguranga da tecnologia

Eventos adversos relacionados ao uso de derivados da cannabis e seus analogos sintéticos
podem depender da dose, frequéncia, tipo de produto, além de fatores individuais. O uso de
sprays oromucosais como o nabiximol, e de dronabinol e nabilona, via oral, esteve associado a
ocorréncia de eventos adversos leves e moderados, como tontura, vertigem e sensagao de
cansaco?. Sintomas gastrointestinais como diarreia, nduseas e vémitos também s3o comuns em

pessoas que utilizam medicamentos derivados de cannabis?®.

Uma revisdo de revisdes sistematicas avaliando o uso de canabindides para o tratamento de
sintomas na esclerose miultipla observou que, quando comparado ao placebo, pessoas tratadas
com canabindides apresentaram maior frequéncia de eventos adversos®. Neste estudo ndo
foram identificadas diferencas na ocorréncia de eventos adversos entre diferentes tipos de
produtos ou medicamentos derivados da cannabis. Os efeitos do uso de canabindides no
comprometimento cognitivo em pessoas com distlrbios neuroldgicos como a esclerose multipla

foram apontados como uma preocupacdo’°.
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https://legis.senado.leg.br/sdleg-getter/documento?dm=9251801&ts=1681737802431&disposition=inline
https://legis.senado.leg.br/sdleg-getter/documento?dm=9251801&ts=1681737802431&disposition=inline

4.2 Tecnologias comparadoras

Atualmente, o manejo da esclerose multipla no SUS é orientado pelo PCDT atualizado em 2022
26 0 tratamento da EM poderé ser realizado pelo manejo de surtos com metilprednisolona (via
intravenosa) e por meio de trés linhas terapéuticas para doenga em baixa ou moderada
atividade (beta-inteferonas — via intramuscular ou subcutanea, glatiramer - via subcutanea;
teriflunomida ou fumarato de dimetila ou azatioprina — via oral; fingolimode — via oral; e
natalizumabe — via intravenosa), e duas linhas terapéuticas para doenca em alta atividade, com
natalizumabe e alentuzumabe — ambos via intravenosa (veja o algoritmo de manejo clinico da

EM apresentado na sec¢do 3.2, Figura 1).

Na saude suplementar, o tratamento também é orientado por trés linhas de tratamento iniciais
(betainterferona, glatiramer ou teriflunomida, fumarato de dimetila ou fingolimode, e
fingolimode), as quais podem ser complementadas ou substituidas por natalizumabe,

ofatumumabe, ocrelizumabe e alentuzumabe?’.

O objetivo principal do tratamento com os anticorpos monoclonais (natalizumabe,
alentuzumabe, ofatumumabe e ocrelizumabe) e imunomoduladores (betainterferonas,
glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila e fingolimode) é atuar na prevenc¢ao de recaidas

e de lesBes cerebrais, além da prevencio da progress3o da incapacidade funcional®* %,

4.3 Vantagens e desvantagens da tecnologia em relagao aos comparadores disponiveis no SUS

O uso medicinal da cannabis é proposto com base no potencial efeito dos componentes
canabinoides da planta. Existem diferentes tipos de canabinoides, como os fitocanabinoides
(derivados das plantas Cannabis sativa e Cannabis indica); os endocanabinoides,
neurotransmissores produzidos pela acdo dos receptores dos canabinoides; e os canabinoides
andlogos sintéticos, feitos em laboratério, similares em substancia e forma de agdo aos

fitocanabinoides e endocanabinoides3..

Os efeitos terapéuticos dos compostos dos canabinoides e seus analogos sintéticos tém sido
amplamente estudados por ensaios clinicos randomizados e revisGes sistemadticas para

diferentes tipos de condicdes clinica como deméncia, epilepsia, fibromialgia, HIV/AIDS, ndusea
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e vOmitos relacionados a quimioterapia em adultos e criangas, esquizofrenia e sindrome de

Tourette3?38,

De acordo com a Anvisa, os produtos de cannabis devem ser derivados da Cannabis sativa,
predominando o canabidiol (CBD) e até 0,2% de tetrahidrocanabinol (THC)*. Tais produtos
podem ser prescritos quando as outras opc¢des disponiveis ndo tiverem mais efeito terapéutico
e apenas por vias de administracao oral ou nasal. Para pessoas em cuidados paliativos em
situacdo clinica irreversivel ou terminal, podem ser autorizados o uso de produtos com mais de

0,2% de THC *.

4.4 Custos da tecnologia e dos comparadores

O custo do tratamento para uma das possiveis interven¢ées incluidas (Mevatyl®) neste PTC esta
apresentado no Quadro 2, incluindo os precos unitarios, os precos das apresentacdes, o custo
do tratamento semanal e o custo do tratamento anual. As informacGes de precos foram
coletadas a partir da lista contendo precos dos medicamentos regulados, publicada pela Camara
de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). O Mevatyl® é o Unico composto de
cannabis identificado na lista da CMED, a partir da consulta na sua ultima atualizacdo em
outubro de 2023. O medicamento consiste em um spray bucal composto de THC e CBD, indicado
para tratar os sintomas de pacientes adultos que apresentam espasmos de moderados a graves

associados a esclerose multipla, refratdrios a outros medicamentos antiespasticos e que

apresentem melhora clinica da espasticidade durante periodo inicial de tratamento.

Quadro 3. Descricdo de custos da tecnologia e dos comparadores

Medicamento Dosagem Preco Preco da Custo do Custo do
unitaria unitario apresentacao tratamento tratamento
(RS) (RS) semanal (RS) anual (RS)

Paciente adultos (acima de 18 anos):

MEVATYL 27 mg/mL+25 | R$428,85°F | RS 3001,98"F RS 3001,98°F R$156.102,96°F

(BEAUFOUR mg/mL

IPSEN

FARMACEUTICA | (10 mL, 90

LTDA) pulverizagdes

por frasco/ 12
pulverizagGes
ao dia)

Legenda: mg/mL = miligramas por mililitro; PF= prego de fabrica, com Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos (ICMS)
a 18%, publicados pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED).
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5. METODOS

5.1 Pergunta estruturada

Os(as) derivados da cannabis e seus analogos sintéticos sdo eficazes e seguros(as) para o

tratamento da esclerose multipla?

Tal pergunta pode ser mais bem compreendida quando estruturada no formato PICOS,
acrénimo para populagdao ou problema, interven¢ao, comparador, “outcomes” (desfechos) e

“study design” (tipo de estudo), de acordo com o exposto no Quadro 4:

Quadro 4. Pergunta estruturada, acronimo PICOS.

P (populagao) Pessoas de qualquer idade diagnosticadas com esclerose multipla de

qualquer subtipo.

I (intervengao) Derivados da cannabis ou seus andlogos sintéticos em qualquer dose,
esquema, duragdo ou via de administracdo, associados ou nao ao

tratamento padrao ou co-intervencgao.

C (comparador(es)) Nenhuma intervencdo, placebo, a mesma co-intervengdo ou

tratamento padrao oferecido pelo SUS ou pela saude suplementar.

O (desfechos — o Desfechos primarios:

outcomes) - Sobrevida livre de recidiva

- Gravidade dos sintomas clinicos
- Progressao da incapacidade

- Eventos adversos graves

e Desfechos secundarios
- Qualquer evento adverso
- Avaliacdo global dos sintomas
- Qualidade de vida
S (tipo de estudo) Revisdes sistemdticas; na auséncia delas, seriam considerados os

resultados dos seguintes desenhos de estudo, nesta sequéncia:
ensaios clinicos randomizados (ECR), ensaios clinicos quasi-

randomizados, ensaios clinicos ndo-randomizados, estudos
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comparativos observacionais longitudinais (coorte prospectivo,

coorte historico e caso-controle).

5.2 Critérios de elegibilidade

Participantes: pessoas com diagndstico de EM, em qualquer idade ou gravidade, que nunca
receberam tratamento para EM, e que estdo em tratamento atual ou que obtiveram alguma
forma de tratamento prévio para o transtorno.

Intervengdo: derivados da cannabis ou seus analogos sintéticos, como os extratos de
Cannabis sativa, canabidiol e o tetraidrocanabinol associado ao canabidiol, em qualquer
dose, esquema, duragdo ou via de administrag¢ao, associados ou ndo a co-interveng¢do ou ao
tratamento padrao para EM ja oferecido pelo SUS ou saude suplementar.

Comparador(es): nenhuma intervencdo, placebo, a mesma co-intervencdo isolada ou
tratamento padrao oferecido pelo SUS ou pela saude suplementar.

Tipo de estudo incluidos no PTC: foram incluidas revisGes sistematicas que contemplassem
o PICOS deste PTC. Na auséncia delas, seriam considerados os resultados dos seguintes
desenhos de estudo, nesta sequéncia: ensaios clinicos randomizados (ECR), ensaios clinicos
guasi-randomizados, ensaios clinicos ndo-randomizados, estudos comparativos
observacionais longitudinais (coorte prospectivo, coorte histdrico e caso-controle). Caso
fossem identificadas multiplas revisGes sistematicas com o mesmo PICOS, seria incluida a
mais recente e de melhor qualidade metodolégica, de acordo com a ferramenta AMSTAR-

20,

5.3 Desfechos de interesse

e Desfechos primarios:

(I) Sobrevida livre de recidiva (recidiva definida como sintomas de disfuncdo neurolégica
recentemente desenvolvidos ou agravados, com duragdo superior a 24 horas).

(I1) Gravidade dos sintomas clinicos (mensurada por escalas validadas, por exemplo para
espaticidade (Spasticity Numeric Rating Scale (NRS))*, fadiga (Fatigue Severity scale
(FSS))*? e dor neuropética (Numeric Rating Scale-Pain Intensity (NRS-P1))*3, entre outras).

(1) Progressdo da incapacidade, mensurada por exemplo pela escala Expanded Disability
Status Scale (EDSS)**.

(IV) Eventos adversos graves.
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e Desfechos secundarios:

(V) Qualquer evento adverso.

(V1) Avaliacdo global dos sintomas, mensurada por ferramentas validadas, por exemplo,
Patient Global Impression of Change (PGIC) #4445

(v Qualidade de vida, mensurada por ferramentas validadas, por exemplo,
Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQOL-54)% ou Multiple Sclerosis Quality of Life
Inventory (MSQLI)*.

5.4 Busca por estudos

Fontes e bases de dados

e Busca eletronica:

Foi realizada uma busca sistematica da literatura nas seguintes bases de dados eletronicas:

o Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE, via PubMed).

o Excerpta Medica dataBASE (EMBASE, via Elsevier).

o Cochrane Library (Cochrane Controlled Register of Trials, CENTRAL, via Wiley).

o Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS, via Biblioteca
Virtual em Saude [BVS]).

o Epistemonikos.

Também foram consideradas:

o Base de literatura cinzenta: Data Archiving and Networked Services (DANS).

o Busca manual em lista de referéncias relevantes e dos estudos incluidos.

Todas as buscas foram realizadas no dia 25 de novembro de 2023. A estratégia combinou a
populacido (pessoas com esclerose multipla) e a intervencdo (cannabis e seus derivados ou
andlogos sintéticos). Ndo foram aplicados filtros de data, idioma ou status (resumo ou texto

completo) da publicagado.

Estratégias de busca

As estratégias de busca para cada uma das bases de dados consideradas, bem como o nimero

de resultados, sdo apresentadas no Anexo 1.
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5.5 Selegdo dos estudos

O processo de selegdo foi realizado em duas etapas, ambas por dois revisores independentes
para avaliar a elegibilidade dos estudos. A primeira etapa consistiu na avaliacdo dos titulos e
resumos de cada referéncia obtida através das estratégias de busca, utilizando a plataforma
Rayyan QCRI®*. Na segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo dos estudos incluidos
na fase anterior de selecdo, mantendo-se ensaios clinicos randomizados que avaliassem a
cannabis e seus derivados ou andlogos sintéticos para EM. As divergéncias foram resolvidas por

um terceiro revisor.

5.6 Extracao de dados

A extracdo de dados dos estudos incluidos foi realizada por dois revisores independentes e as
divergéncias foram resolvidas por um terceiro revisor. Foi utilizada uma planilha de extracdo de
dados padronizada, no software Microsoft Excel®, para extracdo das seguintes informac&es dos

estudos incluidos:

a) Participantes: nimero de participantes (n), idade média, tipo e gravidade da EM, status

do tratamento (se ja fez algum tratamento prévio, se faz no momento ou se nunca fez).

b) Intervencdo/comparador: nome, dose, via de administracdo e nimero de participantes

dos grupos intervengao e controle, e tempo de seguimento.

c) Desfechos: nome, ferramenta de avaliagdo, estimativas de tamanho de efeito (risco
relativo, diferencga de risco absoluto, hazard ratio, razao de chances, nimero necessario
para tratar e outros) e suas respectivas medidas de confianca e variancia (medidas de

dispersao, intervalos de confianga e valores de p) para cada desfecho.

5.7 Avaliagao da qualidade metodoldgica ou risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos neste PTC foi realizada por dois revisores de
forma independente, por meio de ferramentas validadas de acordo com o desenho de estudo
incluido. Para avaliac3o de revisdes sistematicas seria utilizada a ferramenta AMSTAR-2 °. Na

auséncia de revisdes, o risco de viés dos ensaios clinicos randomizados seriam avaliados pela
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Cochrane Risk of Bias tool — RoB 2.0*. As divergéncias na avaliacdo foram resolvidas por um

terceiro revisor.

5.8 Apresentagao e interpretagao dos resultados

Os resultados provenientes de revisdes sistematicas serdo apresentados de forma narrativa,
considerando suas principais caracteristicas, como autor e ano de publicacdo, nimero de
estudos e de participantes avaliados, intervencdes e comparadores testados e os desfechos

avaliados, considerando suas estimativas de efeito.

Na auséncia de revisOes sistematicas, os resultados de ensaios clinicos randomizados serdao
considerados no presente PTC. A sumarizacdo dos resultados por meio de meta-analises foi
realizada quando os estudos apresentavam homogeneidade clinica e metodoldgica, utilizando-
se modelos de efeitos randémicos, por meio dos softwares Review Manager (RevMan 5.4) ou
StataCorp® versao 18. Para dados dicotomicos foi planejado utilizar o risco relativo como medida
de estimativa de tamanho do efeito e, para dados continuos, foi planejado utilizar a diferenca

de médias, ambos com intervalos de confianga de 95%.

Quando essas informacgGes ndo estavam disponiveis, os resultados dos estudos incluidos seriam

apresentados de forma narrativa ou utilizando tabelas descritivas.

5.9 Avaliagao da certeza da evidéncia

Foi utilizada a abordagem GRADE (Grading of Recommendation, Assessment, Development and
Evaluation)®® para avaliacdo da certeza das evidéncias obtidas para os desfechos deste PTC. A
avaliacdo foi apresentada como uma tabela de resumo dos achados (Summary of Findings

Table), disponivel por meio da ferramenta GRADEpro.

6. RESULTADOS
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6.1 Resultados da busca

Inicialmente, foram identificadas 255 referéncias. Apds a eliminacdo das duplicatas (n = 23) e

triagem pela leitura de titulos e resumos, quatro revisdes sistematicas®>* foram selecionadas

para avaliagdo por texto completo e de qualidade metodoldgica (AMSTAR-2), considerando a
hierarquia das evidéncias e os critérios de elegibilidade atribuidos a este PTC. Por fim, uma
revisdo sistematica®® apresentou alta qualidade metodolégica e foi incluida para andlise. O
Anexo 2 apresenta a avaliacdo detalhada do AMSTAR-2 para cada revisdo. A Figura 1 apresenta

o processo de selecdo dos estudos.

Figura 2. Fluxograma do processo de sele¢ao dos estudos incluidos. *RevisGes eliminadas apds

avaliacdo da qualidade metodoldgica (AMSTAR-2).
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6.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Para a avaliacdo do efeito dos derivados da cannabis e seus analogos sintéticos para o
tratamento da esclerose multipla foram descritos os resultados de uma revisdo sistematica
Cochrane publicada em 2022°%. As caracteristicas da revisdo incluida e que sdo de interesse para

este PTC sdo apresentadas no Quadro 5.

Quadro 5. Caracteristicas da revisdo sistematica incluida.

Estudo (Autor, Filippini 20225?
ano)
Delineamento do Revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados
estudo (publicados entre 2002 e 2018).
Participantes Adultos (18 anos ou mais), diagnosticados com qualquer tipo de esclerose

multipla (EMRR, EMSP, EMPP e EMRP), independentemente da duracdo da
doenca e do grau de incapacidade.
(25 ECR incluidos, 3.763 participantes)

Tecnologia Qualquer tipo de canabindide independentemente de dose, via, frequéncia ou
duragdo do uso, incluindo:

e Cannabis herbacea (por exemplo, maconha);

e Flores de cannabis (Bedrocan®, Bedrobinol®, Bediol®, Bedrolite®,
Bedica®), canabindides vegetais (nabiximols, canabidiol);

e Canabindides sintéticos (dronabinol, nabilona).

Comparador Placebo ou qualquer comparador ativo.
Desfechos e time
point de e Espasticidade: redugdo = 30% na NRS (MCID), escala de 0 (nenhuma
avaliagao espasticidade) a 10 (pior espasticidade possivel).

e Dor crbnica neuropatica: redugao de > 50% na NRS-PI, escala de O
(nenhuma dor) a 10 (pior dor possivel).

e Descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos.

e Mudanca geral no estado de saude relatada pelo paciente: melhora na
escala PGIC, escala de 1 (melhora expressiva) a 7 (piora expressiva).

e Qualidade de vida, avaliada por escalas validadas.

e Eventos adversos graves.

e Qualquer evento adverso.

e Reducdo da espasticidade medida por outras escalas, por exemplo,
Ashworth 1964, Tardieu 2008 ou modificadas.

e Melhoria dos sintomas relacionados a bexiga (OAB-q).

e Frequéncia e gravidade dos espasmos (Escala de frequéncia de espasmo
de Penn).

e Fadiga (FSS [1 a 7, maior pontuagdo melhor]; ou M-FIS [0 a 84, maior
pontuagdo pior]).

e Problemas de sono (por exemplo, escala NRS (0-10)).

e  Melhoria da mobilidade, equilibrio, tremor e funcionamento diério,
especificamente nas atividades da vida diaria (por exemplo, Barthel
index [0 a 20], maior pontuac¢do melhor).

e Depressdo e ansiedade, medidas por escalas validadas.
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e Mudanca geral no estado de saude relatada pelo cuidador (CGIC,1a 7,
maior pontuagao pior.

e Reducdo do uso de outros tratamentos sintomaticos (por exemplo, para
espasticidade ou dor).

Desfechos avaliados em curto (até 12 semanas), intermediario (até 26 semanas)

e longo prazo (apds 50 semanas).

Fontes de Nenhuma fonte de financiamento.
financiamento
EMPP: esclerose multipla primdria progressiva; EMRP: esclerose multipla de recidiva progressiva EMRR: esclerose multipla
remitente-recorrente; EMSP: esclerose multipla secunddaria progressiva; FSS: Fatigue Severity Scale - Escala de gravidade da fadiga;
MCID: diferenga minima clinicamente importante; M-FIS: Modified-Fatigue Impact Scale - Escala de impacto da fadiga modificada;
n: nimero de participantes; NRS: Numeric Rating Scale - Escala numérica de avaliagdo de espasticidade; NRS-PI: Escala numérica
de avaliagdo da intensidade da dor; OAB-q: Overactive Bladder questionnaire - questiondrio da bexiga hiperativa; PGIC: Patient
Global Impression of Change - Impressao global de mudanga do paciente; CGIC - Impressdo de global de mudanga do cuidador.

6.3 Avaliacdo da qualidade metodolégica do estudo incluido

A avaliacdo da qualidade metodoldgica da revisao sistematica incluida neste PTC foi realizada
por meio da ferramenta AMSTAR-2%° (Quadro 6). Todos os dominios da ferramenta foram

contemplados e a qualidade metodoldgica foi classificada como alta.

Quadro 6. Qualidade metodoldgica do estudo incluido.

Ferramenta AMSTAR-2 Filippini 2022
| 1. Pergunta da pesquisa (PICO) Sim
2. Protocolo registrado antes do inicio da revisdo* Sim
3. Justificativa para a sele¢do do desenho de estudo Nao
4. Estratégias de busca adequadas* Sim
5. Selecdo de estudo em duplicata Sim
6. Extracdo de dados em duplicata Sim
7. Relato e justificativa dos estudos excluidos* Sim
8. Descrigao detalhada dos estudos incluidos Sim
9. Avaliagdo do risco de viés* Sim
10. Fontes de financiamento dos estudos incluidos Sim
11. Métodos estatisticos apropriados* Sim
12. Impacto do risco de viés nas metanalises Sim
13. Risco de viés na interpretagdo e resultados* Sim
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14. Discussao e explicacao da heterogeneidade Sim

15. Investigagdo e discussdo de viés de publicagdo* Sim
16. Conflito de interesse dos autores da revisdo Sim
Total (qualidade) Alta

NA: N3o se aplica. *dominios considerados criticos na ferramenta AMSTAR-2. O AMSTAR-2 fornece orientagdo para classificar a
qualidade da revisdo sistematica como: criticamente baixa (mais de uma falha critica); baixa (uma falha critica); moderada (mais
de uma falha n3o critica) e alta (nenhuma falha ou falha n3o critica). *

6.4 Resultados dos estudos incluidos

Os resultados da revisdo sistematica incluida, para cada desfecho de interesse para este PTC,
estdo apresentados no Quadro 7. Os resultados foram relatados de acordo com os dados

apresentados na revisdo sistemdtica, bem como o periodo de acompanhamento (timepoint).

Quadro 7. Resultados, por desfecho, da revisao sistematica incluida.

Desfechos Filippini 2022

Comparagdo: canabinoides (spray de nabiximol, extrato de canabis ou THC sintético) versus placebo

Sobrevida livre de Desfecho ndo avaliado.
recidiva

Gravidade dos sintomas
e  Espasticidade OR 2,51 [IC95% 1,56 a 4,04]; 5 ECR, 1.143 participantes

(nimero de participantes
IC 95% compativel com redugdo da espasticidade (56% a 4 vezes) com o uso de

relatando redugdo de
canabinoides em 6 a 14 semanas de seguimento.

30% na NRS)

. Dor OR 4,23 [IC95% 1,11 a 16,17]; 1 ECR, 48 participantes

(nimero de participantes
relatando melhora de >
50%)

IC 95% compativel com melhora da dor (11% a 16 vezes) com o uso de canabinoides
em 3 semanas de seguimento.

e  Fadiga DMP 0,04 [IC 95% -0,26 a 0,34]; 8 ECR, 1942 participantes
(diferenca média -
IC 95% compativel com melhora (0,26 pontos) ou piora (0,34 pontos) da fadiga com o

diferentes escalas)
uso de canabinoides, em 3 a 48 semanas.

Progressao da Desfecho ndo avaliado.
incapacidade
Eventos adversos graves OR 1,38 [IC 95% 0,96 a 1,99] 20 ECR, 3.124 participantes.

IC 95% compativel com redugdo (4%) e aumento (99%) na incidéncia de eventos
adversos graves com o uso de canabinoides, em 4 a 48 semanas de seguimento.

Quaisquer eventos

adversos Comparagdo: canabinoides versus placebo
e Eventos
relacionados ao OR 2,61 [IC95% 1,53 a 4,44]; 7 ECR, 1.154 participantes

sistema nervoso
(disfungdo
cognitiva, cefaleia,
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sonoléncia,
tontura)

IC 95% compativel com aumento (53% a 4 vezes) na incidéncia de eventos adversos
relacionados ao sistema nervoso com o uso de canabinoides, em 4 a 48 semanas de
seguimento.

° Transtornos
psiquiatricos

OR 1,94 [IC 95% 1,31 a 2,88]; 6 ECR, 1.122 participantes

IC 95% compativel com aumento (31% a 3 vezes) na incidéncia de transtornos
psiquidtricos com o uso de canabinoides, em 4 a 48 semanas de seguimento.

Avaliagdo global dos
sintomas
(nimero de participantes
que relataram melhora
na escala PGIC)

OR 1,80 [IC95% 1,37 a 2,36]; 8 ECR, 1.215 participantes

IC 95% compativel com melhora na percepgéao global dos sintomas (37% a 2 vezes),
com o uso de canabinoides, em 4 a 48 semanas de seguimento.

Qualidade de vida
(alteragdo média da
diferenga em relagdo ao
inicio do estudo —
diferentes escalas)

DMP -0,08 [IC 95% -0,17 a 0,02]; 8 ECR, 1.942 participantes

IC 95% compativel com melhora (0,17 pontos) ou piora (0,02 pontos) na qualidade de
vida, com o uso de canabinoides, em 3 a 48 semanas de seguimento.

Sobrevida livre de
progressao sustentada
da doenga

Desfecho ndo avaliado.

DM: diferenga de média; DMP: diferenga média padronizada; ECR: ensaio clinico randomizado; IC 95%: intervalo de confianga de
95%; NRS: Numeric Rating Scale - Escala numérica de avaliagdo de espasticidade; NRS-PI: Escala numérica de avaliagdo da
intensidade da dor; OR: odds ratio; PGIC: Patient Global Impression of Change - Impressdo global de mudanga do paciente; THC:

tetrahidrocanabinol.

6.5 Avaliagdo da certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada pelos autores da revisdo sistematica incluida considerando

os desfechos de interesse do presente PTC. Nesse sentido, a avaliacdo foi descrita no Quadro 8.

Ressalta-se que o desfecho fadiga nao foi avaliado quanto a certeza da evidéncia pelos autores

da revisdo sistemadtica incluida, e, portanto, ndo foi apresentado no quadro abaixo.
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Quadro 8. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na analise dos autores da revisdo sistematica incluida.

Canabindides comparados ao placebo para esclerose multipla

Populagdo: esclerose multipla em qualquer nivel de gravidade ou subtipo.
Contexto: hospitalar ou ambulatorial.

Intervengdo: canabinoides (spray de nabiximol, extrato de cannabis ou THC sintético).

Comparagao: placebo.

il sl i (e C] EfEIFO Ne de participantes Certeza da evidéncia - . ~
Desfechos . relativo Comentarios e interpretacao
Cannabis Placebo (95% Cl) (estudos) (GRADE)
Espasticidade Cannabinoides provavelmente
’ o Ita em reducdo da
Ntimero de participantes 502 por 1.000 OR 2,51 1.143 rest
relatando redugio de 30% na 287 por 1.000 P ! POSO espasticidadeem 6a 14
(385 a 619) (1,56 a 4,04) (5 RCTs) MODERADA?
NRS (acompanhamento de 6 a semanas de acompanhamento,
14 semanas) quando comparado ao placebo.
Dor E incerto o efeito de
. - OR 4,23 canabinoides no nimero de
Ndmero de participantes ’
relatando melhoria dadorem> 167 por 1.000 45(?8}320; ;gf)o (1,11a (1180_) Mﬂ?_% ?A%Ab participantes com reducdo da
50% (acompanhamento 3 16,17) dor em 3 semanas, quando
semanas) comparado ao placebo.
Canabinoides pode resultar em
Eventos adversos graves 4 um aumento na inicidéncia de
por 1.000 OR 1,38 3.124 PPoo
(acompanhamentode3a48 33 por 1.000 eventos adversos graves em 3 a
1 A 1, 2 BAIXA®
semanas) (31a63) (0,96 a 1,99) (20 RCTs) 48 semanas, quando
comparado ao placebo.
Eventos relacionados ao Canabinoides pode resultar em
sistema nervoso um aumento no nimero de
(dlsfurfgao cog':'t“_’a' 550 vor 1.000 465 por 1.000 OR 2,61 1154 DPOO eventos adversos relacionados
cefaleia, sonoléncia, por 2. (338 a597) (1,53 a 4,44) (7 RCTs) BAIXA® ao sistema nervoso, em 4 a 48
tontura) semanas, quando comparado
(acompanhamento de 4 a 48 | b
semanas) ao placebo.
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Canabinoides pode resultar em
um aumento no nimero de
Transtorn:s ps;qt(:la:rligs 75 vor 1.000 136 por 1.000 OR 1,94 (1,31 1.122 BPOO participantes que apresentaram
(acompaleinrgigs? eta por 2. (96 a 189) a2,88) (6 RCTs) BAIXA® transtornos psiquiatricos em 4
a 48 semanas, quando
comparado ao placebo.

Canabinoides provavelmente

Avaliacao global dos
resulta em um aumento no

sintomas

Nimero de participantes aue 909 por 1.000 323 por 1.000 OR 1,80 1.215 DDDO nimero de participantes que
relataram melhora na escala (266 a 385) (1,37 a 2,36) (8 RCTs) MODERADAf apresentaram melhora na
PGIC (acompanhamento de 4 a escala PGIC em 4 a 48 semanas,
48 semanas) quando comparado ao placebo.
Qualidade de vida Canabinoides pode resultar em
e elagho 20 o do etud - DMP 0,08 (-0,17 a 1.942 DOOO pouca ou nenhuma diferenca

diferentes escalas ) 0,02) - (8 RCTS) BAIXAE na qualidade de vida, em 3 a 48
(acompanhamento de 3 a 48 semanas, quando comparado

semanas) ao placebo.

*O risco no grupo intervencgdo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%). IC: Intervalo de confianga. DMP: Diferenca
de média padronizada.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: ha muita confianca de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito.

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Muito baixa: ha muita pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Explicagbes

a. Limitagdes metodoldgicas: todos os estudos incluidos apresentam julgamento de “alguma preocupagdo” quanto ao risco de viés (redugdo de um nivel).

b. LimitagSes metodoldgicas: alto risco de viés de atrito (redugdo de um nivel) e imprecisdo devido ao pequeno tamanho amostral (redugéo de dois niveis).

c. Limitagdes metodoldgicas: alto risco de viés de desvio da intervengdo pretendida e viés de selegdo; e imprecisdo devido ao amplo intervalo de confianga e poucos eventos (redugdo de dois niveis).

d. Limitagdes metodoldgicas: alto risco de viés de desvio da intervengdo pretendida, viés de performance; e inconsisténcia devido a heterogeneidade dos resultados (4 estudos sugerem danos e 3 nenhum efeito)
(redugdo de dois niveis).

e. Limitagdes metodoldgicas: alto risco de viés de desvio da intervencgdo pretendida, viés de performance; e imprecisdo devido ao pequeno nimero de eventos (redugdo de dois niveis).

f. Limitagdes metodoldgicas: alto risco de viés para os dominios desvio da intervengdo pretendida, viés por dados faltantes e viés na seleg¢do do resultado relatado, e algumas preocupagdes quanto ao risco de viés
para todos os dominios (redugdo de um nivel).

g. LimitagBes metodoldgicas: alto risco de viés de desvio da intervengdo pretendida e viés de performance (redugdo de dois niveis). Ndo houve rebaixamento por imprecisdo dado o IC95% estreito e efeitos
modestos am ambas as extremidades deste IC.
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7. DISCUSSAO

O uso de extrato de cannabis e seus derivados sintéticos foi avaliado por uma revisdo sistematica
de alta qualidade metodoldgica, a qual incluiu 25 ensaios clinicos randomizados, avaliando um
total de 3.763 adultos com esclerose multipla de todos os subtipos. Observou-se que os
canabinoides (sintéticos, herbais ou derivados da planta da cannabis) provavelmente resultam
na reducdo da espasticidade e na melhora da percepcdao de melhora global na perspectiva do
paciente, quando comparados com o placebo, com certeza moderada da evidéncia, e que seu
efeito é incerto acerca da melhoria da dor. Ademais, os canabinoides podem resultar em maior
ocorréncia de eventos adversos graves, eventos relacionados ao sistema nervoso central e
transtornos psiquiatricos, e em pouca ou nenhuma diferenca na qualidade de vida; entretanto,
o alto risco de viés dos ensaios clinicos randomizados, a imprecisdo e a inconsisténcia das
estimativas de efeito limitam a confian¢a nos achados para estes desfechos.

Os resultados da revisdo sistematica incluida vao ao encontro do identificado em outras revisGes
acerca do provavel efeito dos canabinoides para melhora da espasticidade®> *® quanto ao
desfecho dor, a estimativa de efeito assemelhou-se aquelas observadas em outros estudos?” 5"
%8 contudo, vale salientar que o resultado obtido na revisdo analisada é baseado em apenas um
ECR que incluiu poucos participantes (n=48) e que este desfecho apresentou uma evidéncia de
muito baixa certeza por conta de viés de atrito e imprecisdo da estimativa.

Foi observada heterogeneidade clinica nos ensaios clinicos randomizados que compdem o0s
resultados da revisdo sistematica incluida neste parecer, relacionada ao tempo entre o
diagnodstico e inicio de tratamento e diferentes manifestacées dos sintomas. Além disso,
observou-se que outras terapias foram administradas de forma concomitante com os
canabinoides, contribuindo para a heterogeneidade estatistica identificada®. Limitacdes
relacionadas ao alto risco de viés e alta heterogeneidade entre ensaios clinicos randomizados,
sobretudo no que tange a ocorréncia de eventos adversos graves como problemas cognitivos e
transtornos psiquiatricos, e a qualidade de vida, devem ser consideradas quando da
interpretacdo e aplicacdo destes resultados.

A aprovagao da comercializagdo do canabidiol, do dronabinol e da nabilona estd aprovada pelo
Food and Drug Administration (FDA), contudo, nenhum dos medicamentos possui indicagdo de
uso para tratamento da esclerose multipla. A Agéncia Europeia de Medicamentos (do inglés,
European Medicines Agency) ndo possui, até dado momento, registro e produtos ou
medicamentos a base de cannabis destinados ao tratamento da esclerose multipla. A agéncia
britanica de avalia¢cdo de tecnologias em saude, o NICE (National Institute for Health and Care

Excellence) recomendou o uso de spray de THC e CBD para o tratamento da espasticidade
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moderada a grave em pessoas com esclerose multipla que sejam refratdrias a tratamentos
prévios e que apresentem melhora dos sintomas com base na escala EDSS°.

No Brasil, a Anvisa aprovou a comercializagdo de um medicamento (Mevatyl®), desde janeiro de
2017, o qual possui indicacdo para o tratamento de espasticidade moderada a grave em pessoas
com esclerose multipla, entretanto, até dado momento esta tecnologia nao esta disponivel no
SUS, tampouco na saude suplementar. Em novembro de 2020 a Conitec avaliou a solicitagdo de
incorporacdao do tetrahidrocanabinol associado ao canabidiol para o tratamento da
espasticidade em pessoas com esclerose multipla, e recomendou a ndo incorporacao do
medicamento em decorréncia das incertezas das evidéncias cientificas disponiveis e
considerando a disponibilidade de outras alternativas terapéuticas para a condicdo em
questao®°.

As evidéncias disponiveis incluidas no presente PTC abordam comparacdes dos canabinoides
apenas com o placebo; a avaliagdo da eficacia e seguranga comparativas entre canabinoides e
os medicamentos disponibilizados no SUS e salde suplementar para o tratamento da EM pode
contribuir para conclusdes mais robustas. Evidéncias provenientes de estudos de médio e longo
prazo também podem contribuir para aprimorar a tomada de decisdo quanto ao manejo da EM,
considerando que a doencga provoca, principalmente, a progressao da incapacidade funcional e

da perda de qualidade de vida °.

8. CONCLUSOES

O presente PTC incluiu uma revisdao sistematica Cochrane que sumarizou resultados de 25
ensaios clinicos randomizados, contemplando um total de 3.763 adultos com esclerose multipla
de qualquer subtipo. Os resultados mostraram que canabinoides (spray de nabiximol, extrato
de cannabis ou THC sintético), quando comparados ao placebo: (i) provavelmente resultam em
reducdo da espasticidade e melhora na percepgdo dos sintomas (moderada certeza da
evidéncia); e (ii) pode resultar em aumento na incidéncia de eventos adversos graves, no
numero de participantes que apresentaram transtornos psiquiatricos e eventos adversos
relacionados ao sistema nervoso (disfuncdo cognitiva, cefaleia, sonoléncia, tontura) (baixa
certeza da evidéncia); (iii) pode resultar em pouca ou nenhuma diferenga na qualidade de vida
(baixa certeza da evidéncia); e (iv) ha incertezas sobre o efeito dos canabinoides na redugdo da

dor (certeza muito baixa da evidéncia).
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ANEXOII

Estratégias de buscas para todas as bases de dados eletronicas consideradas (25/11/2023).

Base de dados Estratégia Resultados
MEDLINE via #1 "Multiple Sclerosis"[Mesh] OR (Sclerosis, Multiple) OR (Sclerosis, | 59
PubMed Disseminated) OR (Disseminated Sclerosis) OR (MS (Multiple Sclerosis)) OR

(Multiple Sclerosis, Acute Fulminating)

#2 "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh] OR (Multiple Sclerosis,
Relapsing Remitting) OR (Remitting-Relapsing Multiple Sclerosis) OR (Multiple
Sclerosis, Remitting-Relapsing) OR (Remitting Relapsing Multiple Sclerosis) OR
(Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) OR (Relapsing Remitting Multiple
Sclerosis) OR (Multiple Sclerosis, Acute Relapsing) OR (Acute Relapsing
Multiple Sclerosis)

#3 "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh] OR (Chronic Progressive
Multiple Sclerosis) OR (Multiple Sclerosis, Progressive Relapsing) OR (Multiple
Sclerosis, Remittent Progressive) OR (Remittent Progressive Multiple Sclerosis)
OR (Progressive Relapsing Multiple Sclerosis) OR (Multiple Sclerosis, Secondary
Progressive) OR (Secondary Progressive Multiple Sclerosis) OR (Multiple
Sclerosis, Primary Progressive) OR (Primary Progressive Multiple Sclerosis)

#5 #1 OR #2 OR #3
#6 "Cannabinoids"[Mesh] OR Cannabinoid OR Cannabinoids

#7 "Cannabidiol"[Mesh] OR Cannabidiol OR "1,3-Benzenediol, 2-(3-methyl-6-
(1-methylethenyl)-2-cyclohexen-1-yl)-5-pentyl-, (1R-trans)-" OR Epidiolex

#8 "Cannabinol"[Mesh] OR Cannabinol

#9 "Dronabinol"[Mesh] OR " delta(9)-THC" OR "9-ene-Tetrahydrocannabinol"
OR"9 ene Tetrahydrocannabinol" OR THC OR "delta(1)-Tetrahydrocannabinol"
OR "delta(1)-THC" OR "delta(9)-Tetrahydrocannabinol" OR
Tetrahydrocannabinol OR "Tetrahydrocannabinol, (6a-trans)-lsomer" OR
"Tetrahydrocannabinol, Trans-lsomer" OR "Tetrahydrocannabinol, Trans
Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-Isomer" OR
"Tetrahydrocannabinol, Trans-(+-)-Isomer" OR Marinol OR
Tetrahydrocannabidiol OR Mevatyl OR "delta-9-tetrahydrocannabinol"

#10 "Cannabis"[Mesh] OR Cannabis OR Cannabi OR (Hemp Plant) OR (Hemp
Plants) OR Marihuana OR Marijuana OR (Cannabis indica) OR (Cannabis sativa)
OR Hemp OR Hemps OR Hashish OR Hashishs OR Bhang OR Bhangs OR Ganja
OR Ganjas

#11 "Cannabaceae"[Mesh] OR Cannabaceae
#12 "cannabidivarin" [Supplementary Concept] OR cannabidivarin

#13 "Medical Marijuana"[Mesh] OR (Medical Cannabis) OR (Medicinal
Cannabis) OR (Marijuana Treatment) OR (Medicinal Marijuana) OR (Medical
Cannabis) OR (Marijuana Dispensaries)

GOVERNO FEDERAL

. 5
JZXN. HOSPITAL CNJ CONSELHO r | MINISTERIO DA
(B H . Wacon: PROADI-SUS SUS M. .
o ; o SAUDE
N{r  SIRIO-LIBANES DEJUSTICA * ) a [~ )

UNIAO E RECONSTRUGAO



#14 "cannabis full spectrum" OR "cannabis full-spectrum" OR "full-spectrum
cannabis" OR "full spectrum cannabis"

#15 "Full-Spectrum Hemp Extracts" OR "Full Spectrum Hemp Extracts" OR
"Full-Spectrum Hemp Extract" OR "Full Spectrum Hemp Extract" OR "Full-
Spectrum Hemp Oils" OR "Full Spectrum Hemp Qils" OR "Full-Spectrum Hemp
Oil" OR "Full Spectrum Hemp Oil" OR "full-spectrum cannabis plant extract"
OR "full spectrum cannabis plant extract" OR "full-spectrum cannabis plant
extracts" OR "full-spectrum cannabis plant extracts"

#16 Sativex OR Nabilone OR Nabiximols OR Dexanabinol OR Marinol OR
Namisol OR Syndros

#17 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR

#16
#18 #5 AND #17

Cochrane Library | #1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 21
#2 (Sclerosis, Multiple) OR (Sclerosis, Disseminated) OR (Disseminated

via Wiley Sclerosis) OR (MS (Multiple Sclerosis)) OR (Multiple Sclerosis, Acute
Fulminating)

#3 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting] explode all trees
#4 (Multiple Sclerosis, Relapsing Remitting) OR (Remitting-Relapsing Multiple
Sclerosis) OR (Multiple Sclerosis, Remitting-Relapsing) OR (Remitting Relapsing
Multiple Sclerosis) OR (Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) OR (Relapsing
Remitting Multiple Sclerosis) OR (Multiple Sclerosis, Acute Relapsing) OR
(Acute Relapsing Multiple Sclerosis)

#5 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic Progressive] explode all trees
#6 (Chronic Progressive Multiple Sclerosis) OR (Multiple Sclerosis, Progressive
Relapsing) OR (Multiple Sclerosis, Remittent Progressive) OR (Remittent
Progressive Multiple Sclerosis) OR (Progressive Relapsing Multiple Sclerosis)
OR (Multiple Sclerosis, Secondary Progressive) OR (Secondary Progressive
Multiple Sclerosis) OR (Multiple Sclerosis, Primary Progressive) OR (Primary
Progressive Multiple Sclerosis)

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

#8 MeSH descriptor: [Cannabinoids] explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Cannabidiol] explode all trees

#10 MeSH descriptor: [Dronabinol] explode all trees

#11 MeSH descriptor: [Cannabis] explode all trees

#12 MeSH descriptor: [Cannabaceae] explode all trees

#13 MeSH descriptor: [Medical Marijuana] explode all trees

#14 Cannabinoid OR Cannabinoids OR Cannabidiol OR "1,3-Benzenediol, 2-(3-
methyl-6-(1-methylethenyl)-2-cyclohexen-1-yl)-5-pentyl-, (1R-trans)-" OR
Epidiolex OR Cannabinol OR "delta(9)-THC" OR "9-ene-Tetrahydrocannabinol"
OR"9 ene Tetrahydrocannabinol" OR THC OR "delta(1)-Tetrahydrocannabinol"
OR "delta(1)-THC" OR "delta(9)-Tetrahydrocannabinol" OR
Tetrahydrocannabinol OR "Tetrahydrocannabinol, (6a-trans)-lsomer" OR
"Tetrahydrocannabinol, Trans-lsomer" OR "Tetrahydrocannabinol, Trans
Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-Isomer" OR
"Tetrahydrocannabinol, Trans-(+-)-Isomer" OR Marinol OR
Tetrahydrocannabidiol OR Mevatyl OR "delta-9-tetrahydrocannabinol" OR
Cannabis OR Cannabi OR "Hemp Plant" OR "Hemp Plants" OR Marihuana OR
Marijuana OR "Cannabis indica" OR "Cannabis sativa" OR Hemp OR Hemps OR
Hashish OR Hashishs OR Bhang OR Bhangs OR Ganja OR Ganjas OR
Cannabaceae OR cannabidivarin OR (Medical Cannabis) OR (Medicinal
Cannabis) OR (Marijuana Treatment) OR (Medicinal Marijuana) OR (Medical
Cannabis) OR (Marijuana Dispensaries) OR (cannabis full-spectrum) OR (full-
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spectrum cannabis) OR (full spectrum cannabis) OR (Full-Spectrum Hemp
Extracts) OR (Full Spectrum Hemp Extracts) OR (Full-Spectrum Hemp Extract)
OR (Full Spectrum Hemp Extract) OR (Full-Spectrum Hemp Oils) OR (Full
Spectrum Hemp Qils) OR (Full-Spectrum Hemp Qil) OR (Full Spectrum Hemp
Qil) OR (full-spectrum cannabis plant extract) OR (full spectrum cannabis plant
extract) OR (full-spectrum cannabis plant extracts) OR (full-spectrum cannabis
plant extracts) OR Sativex OR Nabilone OR Nabiximols OR Dexanabinol OR
Marinol OR Namisol OR Syndros

#15 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

#16 #6 AND #15

In Cochrane CENTRAL
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EMBASE via #1 'multiple sclerosis'/exp OR 'multiple sclerosis' OR 'chariot disease' OR | 126
Elsevier 'chronic progressive multiple sclerosis' OR 'disseminated sclerosis' OR 'insular
sclerosis' OR 'ms' OR 'multiple sclerosis, chronic progressive’ OR 'multiple
sclerosis, relapsing-remitting' OR 'primary progressive multiple sclerosis' OR
'relapsing remitting multiple sclerosis' OR 'relapsing-remitting multiple
sclerosis' OR 'sclerosis multiplex' OR 'sclerosis, disseminated' OR 'sclerosis,
insular' OR 'sclerosis, multiple' OR 'secondary progressive multiple sclerosis'
#2 'cannabinoid'/exp OR 'cannabinoids' OR 'cannabinoid'

#3 'cannabidiol'/exp OR '2 (6 isopropenyl 3 methylcyclohex 2 en 1 yl) 5
pentylbenzene 1, 3 diol' OR '2 (6 isopropenyl 3 methylcyclohex 2 enyl) 5
pentylbenzene 1, 3 diol' OR '2 [3 methyl 6 (1 methylethenyl) 2 cyclohexen 1 yl]
5 pentyl 1, 3 benzenediol' OR '2 [3 methyl 6 (prop 1 en 2 yl) cyclohex 2 en 1 yl]
5 pentylbenzene 1, 3 diol' OR '2 para mentha 1, 8 dien 3 yl 5 pentylresorcinol’
OR'5" methyl 4 pentyl 2" (prop 1 en 2yl) 17, 27, 3", 4" tetrahydrobiphenyl 2, 6
diol' OR 'a 1002 n5s' OR 'a1002n5s' OR 'btx 1204' OR 'btx 1308' OR 'btx 1503’
OR 'btx 1702' OR 'btx 1801' OR 'btx1204' OR 'btx1308' OR 'btx1503' OR
'btx1702"' OR 'btx1801' OR 'cardiolrx' OR 'epidiolex' OR 'epidyolex' OR 'gwp
42003' OR 'gwp 42003p' OR 'gwp42003' OR 'gwp42003p' OR 'nabidiolex' OR
'nantheia’ OR 'oravexx' OR 'rad 011' OR 'rad011' OR 'trans cannabidiol' OR
'zygel' OR 'zyn 002' OR 'zyn002' OR 'cannabidiol’

#4 'cannabinol'/exp OR '3 pentyl 6, 6, 9 trimethyl (6h) dibenzopyran 1 ol' OR
'cannabinol'

#5 'dronabinol'/exp OR 'l trans delta 9 tetrahydrocannabinol' OR '3 pentyl 6,
6, 9 trimethyl 6a, 7, 8, 10a tetrahydro 6h dibenzo [b, d] pyran 1 ol' OR'6, 6, 9
trimethyl 3 pentyl 6a, 7, 8, 10a tetrahydrobenzo [c] chromen 1 ol' OR 'adversa’
OR 'bx 1' OR 'bx1' OR 'delta 1 3, 4 trans tetrahydrocannabinol' OR 'delta 1
tetrahydrocannabinol' OR 'delta 1 trans tetrahydrocannabinol' OR 'delta 1, 2
tetrahydrocannabinol' OR 'delta 9 tetrahydrocannabinol' OR 'delta 9 trans
tetrahydrocannabinol' OR 'deltal 3, 4 trans tetrahydrocannabinol' OR 'deltal
cis tetrahydrocannabinol' OR 'deltal tetrahydrocannabinol' OR 'deltal thc' OR
'deltal trans tetrahydrocannabinol' OR 'delta9 tetrahydro cannabinol' OR
'delta9 tetrahydrocannabinol' OR 'delta9 trans tetrahydrocannabinol' OR 'ea
1477' OR 'eald77' OR 'l delta 9 trans tetrahydrocannabinol' OR 'levo delta 1
tetrahydrocannabinol' OR 'levo delta 9 tetrahydrocannabinol' OR 'marinol' OR
'ppp 002' OR 'ppp002' OR 'qcd 84924' OR 'reduvo’ OR 'relivar' OR 'syndros' OR
'tetrahydrocannabinol 1 ene' OR ‘'tetrahydrocannabinol deltal' OR
'tetrahydrocannabinol delta9' OR 'tetranabinex' OR ‘'trans delta 9
tetrahydrocannabinol' OR 'ul tetrahydrocannabinol' OR 'u9
tetrahydrocannabinol' OR 'dronabinol'

#6 'cannabis'/exp OR 'bhang' OR 'cannabis alkaloid' OR 'cannabis constituent'
OR 'cannabis extract' OR 'cannabis herba' OR 'cannabis leaf' OR 'cannabis
sativa extract' OR 'cannabis sativa leaf' OR 'cannabis sativa resin' OR 'cannador’
OR 'charas' OR 'ganja' OR 'ganjah' OR 'hashish' OR 'hashish oil' OR 'hemp
extract' OR 'herba cannabis' OR 'indian bhang' OR 'indian ganja' OR
'marihuana’ OR 'marijuana’ OR 'mexican marihuana' OR 'cannabis'

#7 'cannabaceae'/exp OR 'cannabaceae'

#8 'cannabidivarin'/exp OR '2 (3 methyl 6 (prop 1 en 2 yl) cyclohex 2 enyl) 5
propylbenzene 1, 3 diol' OR '2 (6 isopropenyl 3 methyl 2 cyclohexen 1 yl) 5
propyl 1, 3 benzenediol' OR '2 [3 methyl 6 (1 methylethenyl) 2 cyclohexen 1yl]
5 propyl 1, 3 benzenediol' OR 'gwp 42006' OR 'gwp42006' OR 'cannabidivarin’
#9 'medical cannabis'/exp OR 'medical marihuana' OR 'medical marijuana' OR
'medicinal cannabis' OR 'medicinal marihuana' OR 'medicinal marijuana' OR
'medical cannabis'
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#10 'cannabis full spectrum' OR 'cannabis full-spectrum' OR 'full-spectrum
cannabis' OR 'full spectrum cannabis' OR 'full-spectrum hemp extracts' OR 'full
spectrum hemp extracts' OR 'full-spectrum hemp extract' OR 'full spectrum
hemp extract' OR 'full-spectrum hemp oils' OR 'full spectrum hemp oils' OR
'full-spectrum hemp oil' OR 'full spectrum hemp oil' OR 'full-spectrum cannabis
plant extract' OR 'full spectrum cannabis plant extract' OR 'full-spectrum
cannabis plant extracts'

#11 sativex OR nabilone OR nabiximols OR dexanabinol OR marinol OR namisol
OR syndros

#12 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11

#13 #1 AND #12

#16 #13 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#17 ('systematic review' OR 'meta-analysis') AND [review]/lim OR 'meta
analysis'/exp OR 'meta analysis' OR 'systematic review'/exp OR 'systematic
review' OR 'systematic review (topic)'/exp OR 'systematic review (topic)' OR
'meta analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis (topic)' OR 'biomedical
technology assessment'/exp OR 'biomedical technology assessment' OR
'network meta-analysis'/exp OR 'network meta-analysis' OR ((systematic*
NEAR/3 (review* OR overview*)):ti,ab,kw) OR ((methodologic* NEAR/3
(review* OR overview*)):ti,ab,kw) OR ((quantitative NEAR/3 (review* OR
overview* OR synthes*)):ti,ab,kw) OR ((research NEAR/3 (integrati* OR
overview*)):ti,ab,kw) OR ((integrative NEAR/3 (review* OR
overview*)):tiab,kw) OR  ((collaborative = NEAR/3  (review* OR
overview*)):tiab,kw) OR ((pool* NEAR/3 analy*):ti,ab,kw) OR 'data
synthes*':ti,ab,kw OR 'data extraction*':ti,ab,kw OR 'data
abstraction*':ti,ab,kw OR 'handsearch*':ti,ab,kw OR 'hand search*':ti,ab,kw
OR 'mantel haenszel':ti,ab,kw OR 'peto':ti,ab,kw OR 'der simonian':ti,ab,kw OR
'dersimonian’':ti,ab,kw OR 'fixed effect*':ti,ab,kw OR 'latin square*':ti,ab,kw
OR 'met analy*ti,abkw OR ‘'metanaly*'itiabkw OR ‘'technology
assessment*':ti,ab,kw OR 'hta':ti,ab,kw OR 'htas':ti,ab,kw OR 'technology
overview*'":tiab,kw OR 'technology appraisal*':tiab,kw OR 'meta
regression*':ti,ab,kw OR 'metaregression*':ti,ab,kw OR 'meta-
analy*':ti,ab,kw,ok OR 'metaanaly*':ti,ab,kw,ok OR 'systematic
review*':ti,ab,kw,ok OR 'biomedical technology assessment*':ti,ab,kw,0k OR
'bio-medical technology assessment*':ti,ab,kw,0k OR medline:ti,ab,ok OR
cochrane:ti,ab,ok OR pubmed:ti,ab,ok OR medlars:ti,ab,ok OR embase:ti,ab,ok
OR cinahl:ti,ab,ok OR cochrane OR 'health near/2 technology assessment' OR
'evidence report' OR ((comparative NEAR/3 (efficacy OR
effectiveness)):ti,ab,kw,0k) OR 'outcomes research':ti,ab,kw,ok OR 'relative
effectiveness':ti,ab,kw,ok OR ((('indirect' OR 'indirect treatment' OR 'mixed-
treatment' OR 'bayesian') NEAR/3 comparison*):ti,ab,kw,0k) OR 'meta-
analysis'/dm OR 'systematic review'/dm OR ((multi* NEAR/3 treatment
NEAR/3 comparison*):ti,ab,kw,0k) OR ((mixed NEAR/3 treatment NEAR/3
('meta analy*' OR metaanaly*)):ti,ab,kw,0k) OR (umbrella:ti,ab,kw,ok AND
review*:ti,ab,kw,ok) OR ((multi* NEAR/2 paramet* NEAR/2 evidence NEAR/2
synthesis):ti,ab,kw,0k) OR ((multiparamet* NEAR/2 evidence NEAR/2
synthesis):ti,ab,kw,0k) OR (('multi paramet*' NEAR/2 evidence NEAR/2
synthesis):ti,ab,kw,ok)#18 #16 AND #17
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LILACS via BVS #1 MH:"Esclerose Multipla" OR MH:"Multiple Sclerosis" OR MH:"Esclerosis | 32
Multiple" OR (Esclerose Disseminada) OR (Esclerose Multipla Aguda
Fulminante) OR (MS (Esclerose Multipla)) OR (Disseminated Sclerosis) OR (MS
(Multiple Sclerosis)) OR (EM (Esclerosis Multiple)) OR (Esclerosis Diseminada)
OR (Esclerosis Multiple Aguda Fulminante) OR MH:C10.114.375.500$ OR
MH:C10.314.350.500S OR MH:C20.111.258.250.500$ OR MH:"Esclerose
Multipla Recidivante-Remitente" OR MH:"Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting" OR MH:"Esclerosis Multiple Recurrente-Remitente" OR (Esclerose
Multipla Recidivante Aguda) OR (Acute Relapsing Multiple Sclerosis) OR
(Relapsing Remitting Multiple Sclerosis) OR (Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis) OR (Remitting Relapsing Multiple Sclerosis) OR (Remitting-Relapsing
Multiple Sclerosis) OR (Esclerosis Multiple Aguda Recurrente) OR (Esclerosis
Multiple  Remitente-Recurrente) OR  MH:C10.114.375.500.6005 OR
MH:C10.314.350.500.600$ OR MH:C20.111.258.250.500.6005 OR
MH:"Esclerose Mudltipla Cronica Progressiva" OR MH:"Multiple Sclerosis,
Chronic Progressive" OR MH:"Esclerosis Multiple Crénica Progresiva" OR
(Esclerose Multipla Cronica Progressiva Recidivante) OR (Esclerose Multipla
Progressiva Remitente) OR (Chronic Progressive Multiple Sclerosis) OR
(Primary Progressive Multiple Sclerosis) OR (Progressive Relapsing Multiple
Sclerosis) OR (Remittent Progressive Multiple Sclerosis) OR (Secondary
Progressive Multiple Sclerosis) OR (Esclerosis Multiple Progresiva Crénica) OR
(Esclerosis Multiple Recurrente Progresiva) OR (Esclerosis Multiple Remitente
Progresiva) OR MH:C10.114.375.500.200$ OR MH:C10.314.350.500.200$ OR
MH:C20.111.258.250.500.2005

#2 MH:Canabinoides OR MH:Cannabinoides OR MH:Cannabinoids OR
Canabinoides OR Cannabinoides OR Cannabinoids OR Canabinoide OR
Cannabinoid OR Cannabinoide OR MH:D02.455.849.090S OR MH:Canabidiol
OR MH:Cannabidiol OR Canabidiol OR Cannabidiol OR "1,3-Benzenodiol, 2- (3-
metil-6- (1-metiletenil) -2-cicloexen-1-1l) -5-pentil-, (1R-trans) -" OR Epidiolex
OR MH:D02.455.849.090.100S OR MH:Cannabinol OR MH:Canabinol OR
Cannabinol OR Canabinol OR MH:D02.455.849.090.110$ OR MH:Dronabinol
OR Dronabinol OR "delta (9)-THC" OR Tetraidrocanabinol OR "Tetra-
Hidrocanabinol" OR

THC OR "9-ene-Tetrahydrocannabinol" OR "9 ene Tetrahydrocannabinol" OR
"delta(1)-Tetrahydrocannabinol" OR  "delta(1)-THC" OR  "delta(9)-
Tetrahydrocannabinol" OR Tetrahydrocannabinol OR "Tetrahydrocannabinol,
(6a-trans)-lsomer"  OR  "Tetrahydrocannabinol,  Trans-lsomer" OR
"Tetrahydrocannabinol, Trans Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-
Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol, Trans-(+-)-Isomer" OR Marinol OR
"Tetrahydrocannabinol, (6aR-cis)-Isomer" OR Tetrahidrocannabinol OR
Tetrahidrocanabinol OR MH:D02.455.849.090.810S OR MH:Cannabis OR
Cannabis OR Cannabi OR Canabe OR Canabis OR Canave OR "Linho-Canhamo"
OR Maconha OR (Cannabis indica) OR (Cannabis sativa indica) OR "Canhamo-
da-india" OR Ganja OR Haxixe OR Canhamo OR Bangue OR (Cannabis sativa)
OR (Cannabis chinensis) OR (Hemp Plant) OR (Hemp Plants) OR Marihuana OR
Marijuana OR Ganjas OR Hashish OR Hashishs OR Hemp OR Hemps OR Bhang
OR Bhangs OR Mariguana OR Ganga OR Hachis OR Canamo OR
MH:B01.875.800.575.912.250.859.937.055.5005 OR MH:HP4.018.189.205$
OR MH:Cannabaceae OR Cannabaceae OR Canabiddceas OR Canabdceas OR
MH:B01.875.800.575.912.250.859.937.0555 OR MH:"Maconha Medicinal" OR
MH:"Marihuana Medicinal" OR MH:"Medical Marijuana" OR (Maconha
Medicinal) OR (Marihuana Medicinal) OR (Medical Marijuana) OR (Medical
Cannabis) OR (Medicinal Marijuana) OR (Marijuana Treatment) OR (Medicinal
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Cannabis) OR (Marijuana Dispensaries) OR MH:D26.5285 OR cannabidivarin
OR (cannabis full spectrum) OR (cannabis full-spectrum) OR (full-spectrum
cannabis) OR (full spectrum cannabis) OR (Full-Spectrum Hemp Extracts) OR
(Full Spectrum Hemp Extracts) OR (Full-Spectrum Hemp Extract) OR (Full
Spectrum Hemp Extract) OR (Full-Spectrum Hemp Oils) OR (Full Spectrum
Hemp Oils) OR (Full-Spectrum Hemp Oil) OR (Full Spectrum Hemp Oil) OR (full-
spectrum cannabis plant extract) OR (full spectrum cannabis plant extract) OR
(full-spectrum cannabis plant extracts) OR (full-spectrum cannabis plant
extracts) OR Sativex OR Nabilone OR Nabiximols OR Dexanabinol OR Marinol
OR Namisol OR Syndros OR Mevatyl

#3 db:("IBECS" OR "LILACS" OR "BRISA" OR "BDENF" OR "SES-SP" OR "WPRIM")
#4 #1 AND #2 AND #3

Epistemonikos (Sclerosis, Multiple) OR (Sclerosis, Disseminated) OR (Disseminated Sclerosis) | 67
OR (MS (Multiple Sclerosis)) OR (Multiple Sclerosis, Acute Fulminating) OR
(Multiple Sclerosis, Relapsing Remitting) OR (Remitting-Relapsing Multiple
Sclerosis) OR (Multiple Sclerosis, Remitting-Relapsing) OR (Remitting Relapsing
Multiple Sclerosis) OR (Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) OR (Relapsing
Remitting Multiple Sclerosis) OR (Multiple Sclerosis, Acute Relapsing) OR
(Acute Relapsing Multiple Sclerosis) OR (Chronic Progressive Multiple
Sclerosis) OR (Multiple Sclerosis, Progressive Relapsing) OR (Multiple Sclerosis,
Remittent Progressive) OR (Remittent Progressive Multiple Sclerosis) OR
(Progressive Relapsing Multiple Sclerosis) OR (Multiple Sclerosis, Secondary
Progressive) OR (Secondary Progressive Multiple Sclerosis) OR (Multiple
Sclerosis, Primary Progressive) OR (Primary Progressive Multiple Sclerosis)
AND (Cannabinoid OR Cannabinoids OR Cannabidiol OR "1,3-Benzenediol, 2-
(3-methyl-6-(1-methylethenyl)-2-cyclohexen-1-yl)-5-pentyl-, (1R-trans)-" OR
Epidiolex OR Cannabinol OR "delta(9)-THC" OR "9-ene-Tetrahydrocannabinol"
OR "9 ene Tetrahydrocannabinol" OR THC OR "delta(1)-Tetrahydrocannabinol"
OR "delta(1)-THC" OR "delta(9)-Tetrahydrocannabinol" OR
Tetrahydrocannabinol OR "Tetrahydrocannabinol, (6a-trans)-lsomer" OR
"Tetrahydrocannabinol, Trans-lsomer" OR "Tetrahydrocannabinol, Trans
Isomer" OR "Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-Isomer" OR
"Tetrahydrocannabinol, Trans-(+-)-Isomer" OR Marinol OR
Tetrahydrocannabidiol OR Mevatyl OR "delta-9-tetrahydrocannabinol" OR
Cannabis OR Cannabi OR "Hemp Plant" OR "Hemp Plants" OR Marihuana OR
Marijuana OR "Cannabis indica" OR "Cannabis sativa" OR Hemp OR Hemps OR
Hashish OR Hashishs OR Bhang OR Bhangs OR Ganja OR Ganjas OR
Cannabaceae OR cannabidivarin OR (Medical Cannabis) OR (Medicinal
Cannabis) OR (Marijuana Treatment) OR (Medicinal Marijuana) OR (Medical
Cannabis) OR (Marijuana Dispensaries) OR (cannabis full-spectrum) OR (full-
spectrum cannabis) OR (full spectrum cannabis) OR (Full-Spectrum Hemp
Extracts) OR (Full Spectrum Hemp Extracts) OR (Full-Spectrum Hemp Extract)
OR (Full Spectrum Hemp Extract) OR (Full-Spectrum Hemp Oils) OR (Full
Spectrum Hemp Oils) OR (Full-Spectrum Hemp Oil) OR (Full Spectrum Hemp
QOil) OR (full-spectrum cannabis plant extract) OR (full spectrum cannabis plant
extract) OR (full-spectrum cannabis plant extracts) OR (full-spectrum cannabis
plant extracts) OR Sativex OR Nabilone OR Nabiximols OR Dexanabinol OR
Marinol OR Namisol OR Syndros)
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ANEXO I

Qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas identificadas.

Ferramenta AMSTAR-2 Dykukha Filippini Landrigan Martinez-Paz
2022 2022 2022 2021**
l 1. Pergunta da pesquisa (PICO) Sim Sim Sim Sim
2. Protocolo registrado antes do inicio da revisdo* Nao Sim Sim Nao
3. Justificativa para a selegdo do desenho de Nao Nao Nao Ndo
estudo
4. Estratégias de busca adequadas* Parcialmente Sim Parcialmente Nao
sim sim
5. Selegdo de estudo em duplicata Sim Sim Sim NA
6. Extracdo de dados em duplicata Nao Sim Sim NA
7. Relato e justificativa dos estudos excluidos* Sim Sim Nao NA
8. Descrigdo detalhada dos estudos incluidos Sim Sim Sim NA
9. Avaliagdo do risco de viés* Sim Sim Nao NA
10. Fontes de financiamento dos estudos incluidos Sim Sim Nao NA
11. Métodos estatisticos apropriados* Sim Sim NA NA
12. Impacto do risco de viés nas metanalises Nao Sim NA NA
13. Risco de viés na interpretagdo e resultados* Sim Sim Ndo NA
14. Discussdo e explica¢do da heterogeneidade Sim Sim Nao NA
15. Investigacdo e discussdo de viés de Ndo Sim NA NA
publicagdo*
16. Conflito de interesse dos autores da revisdo Sim Sim Sim Sim
Total (qualidade) Criticamente Alta Criticamente Criticamente
Baixa Baixa Baixa

NA: N3o se aplica. *dominios considerados criticos na ferramenta AMSTAR-2. O AMSTAR-2 fornece orientagdo para classificar a
qualidade da revisdo sistematica como: criticamente baixa (mais de uma falha critica); baixa (uma falha critica); moderada (mais
de uma falha n3o critica) e alta (nenhuma falha ou falha n3o critica). *
"estudo encontrado apenas em formato de resumo.
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