Nota Técnica 186122

Data de conclusao: 13/12/2023 17:08:50

Paciente

Idade: 48 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Ariquemes/RO

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Estadual

Vara/Serventia: 22 Vara de Fazenda Publica de Porto Velho

Tecnologia 186122

CID: M79.7 - Fibromialgia
Diagnéstico: Fibromialgia
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Nao
Descricao: canabidiol

O produto esta inserido no SUS? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: canabidiol

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: antidepressivos
triciclicos, antiepilépticos e opioides, conforme PCDT [20]. H4, ainda, intervencdes nao
farmacologicas. Nao ha, contudo, tratamento equivalente aquele pleiteado considerando sua
classe farmacol6gica e alvo terapéutico.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: canabidiol
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: canabidiol

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O canabidiol (CBD) é um dos
canabinoides mais abundantes presentes nas plantas do género cannabis e atua como
antagonista dos receptores CB1 e CB2, bem como inibidor da recaptacdo e metabolismo da
anandamida, com efeito na modulagao da dor através de propriedades anti-inflamatérias [21].

Revisdo sisteméatica explorou estudos acerca da utilizagdo de produtos de Cannabis no alivio
dos sintomas de Fibromialgia [22]. Foram identificados 22 estudos, predominantemente
revisbes narrativas, séries de casos e estudos observacionais. Dentre eles, foram localizados
apenas dois ensaios clinicos randomizados, com reduzido tamanho amostral (ao todo, 37
participantes), curto periodo de seguimento (oito semanas) e envolvendo multiplos produtos de
Cannabis, diferentes do pleiteado em tela [23,24]. Mais precisamente, nabilona, dronabinol,

um analogo sintético de THC, Bedrocan (22,4 mg de THC, <1 mg de CBD), Bediol (13,4 mg de
THC, 17,8 mg de CBD) e Bedrolite (18,4 mg de CBD, <1 mg de THC) [23,24]. Concluiu-se
tratar-se de um produto com grande potencial; contudo, por ora, com qualidade de evidéncia
insuficiente para embasar a prescricao - ou seja, ha incertezas sobre sua eficacia e seguranca.
Tendo em vista a escassez de dados sobre a eficacia e seguranca dos produtos a base de
Cannabis no tratamento de fibromialgia, podemos extrapolar dados obtidos na avaliacéo de
produtos a base de Cannabis utilizados no alivio de dor crénica. Em 2019, o National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, publicou uma revisdo de evidéncias
buscando responder, entre outras questdes, qual a eficacia clinica e a custo-efetividade de
produtos a base de Cannabis para individuos com dor crbnica [25]. Extensa revisdo da
literatura foi conduzida, com mais de 19.000 estudos inicialmente selecionados e 20 ensaios
clinicos randomizados incluidos na avaliacdo final. Foi encontrada pouca evidéncia de alta
qualidade. A maioria dos estudos foram para CBD em combinacdo com THC. Houve apenas
um ECR para THC sozinho e dois para nabilona. Nao foi encontrada evidéncia para CBD
sozinho e estudo que considerava uma preparacdao que continha CBD com uma pequena
quantidade de THC (<1 mg) era de ma qualidade. Como resultados principais, o comité
responsavel concluiu que existe alguma evidéncia de baixa qualidade de que algumas
preparacoes a base de Cannabis reduzam dor, porém mesmo nas situacées em que se
encontrou beneficio o ganho foi considerado modesto [25]. O NICE néo recomenda o uso de
canabidiol para controle da dor crébnica em adultos, a menos que seja parte de um ensaio
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clinico [26].

Acerca da utilizacdo de CBD no manejo de sintomas depressivos, identificou-se revisao
sistematica, publicada em 2020, que avaliou o uso de CBD para o tratamento de transtornos de
humor (entre eles, o TDM) [27]. Foram identificados 16 estudos: seis ensaios clinicos utilizaram
CBD para tratar outras condicdes de saude, mas avaliaram os sintomas de humor como um
resultado adicional; quatro estudos testaram uma mistura de CBD com
delta-9-tetrahidrocanabinol no tratamento das condicbes gerais de saude e avaliaram
transtornos de humor como desfechos secundarios; dois relatos de caso; e quatro estudos
observacionais avaliaram o uso de CBD e seus correlatos. N&o foram identificados ensaios
clinicos randomizados (ECRs) investigando a eficacia do CBD, especificamente em transtornos
de humor ou avaliacdo de sintomas depressivos como desfecho priméario. Em relagdo aos
ECRs que avaliaram transtornos de humor como desfecho secundario, um ECR piloto com
duracao de 13 semanas examinou o efeito do canabidiol e/ou D9-tetraidrocanabivarina (THCV)
no metabolismo da glicose em 62 pacientes com diabetes tipo Il [28]. As medigbes secundarias
incluiram o Inventario de Depressédo de Beck - Il, que ndo mostrou diferenca em relagcéo
placebo, exceto para o composto CBD/THCV 20:1, em que houve diferenga estatisticamente
significativa no aumento dos sintomas depressivos, com diferenca média estimada no referido
inventario de 4,77 (P < 0,01). Os outros compostos testados neste estudo foram CBD puro,
THCV puro e uma mistura de CBD/THCV 1:1, mas as afericées no Inventario de Depresséo de
Beck - Il ndo apresentaram diferencga estatisticamente significativa em relagdo ao placebo até o
final do estudo. Concluiu-se que a evidéncia disponivel é insuficiente para sustentar a
indicacéo de CBD no tratamento para transtornos do humor.

ltem Descricéao Quantidade Valor unitario Valor Anual
Bisaliv Power FullSolugdo oral em60 R$ 977,11* R$ 58.626,60
1:100 -  CBDfrasco com 30mL

20mg/ml, THC

<0,3%

Bisaliv Power FullSolugdo oral em36 R$ 1.619,84* 58.314,24
20:1 - THCfrasco com 30mL

20mg/ml, CBD
1mg/ml( 30ML)

Taxa importadora 9.714,00
Total R$ 126.654,84
* Calculo com base em orcamento anexo e taxa de cambio do dia 13/11/2023.

O produto pleiteado é registrado na ANVISA sob a categoria “Produto de cannabis”, ndo
estando sujeito a regulac¢do de precos, conforme Lei n°® 10.742/2003. N&o existe, portanto, base
oficial de valor que seja possivel estimar o custo.

A tabela de custos foi elaborada considerando a quantidade necessaria para um ano de
tratamento de acordo com a prescricdo médica e os orcamentos apresentados pela parte
autora. Considerando que a empresa ainda apresenta um custo de US$ 2000,00 para
importacdo e considerando a taxa de cambio no dia da confeccéo da nota, foi elaborada a
tabela acima. Esses valores podem sofrer alteracdo a depender da taxa de cambio.
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N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade para o uso de canabidiol na condicédo em
questao para a realidade brasileira, apenas para a realidade de paises de alta renda como o
Reino Unido [25].

Na revisdo de evidéncias conduzidas pelo NICE previamente mencionada [25], foi elaborado
modelo econbémico para avaliar a custo-efetividade do farmaco pleiteado no cenario do
tratamento da dor. Para todos os subgrupos especificos de tratamentos e condicbes avaliadas,
o modelo produziu razdes de custo-efetividade incrementais (RCEI) muito acima da faixa
geralmente aceita de £ 20.000 a £ 30.000 por QALY (anos de vida ajustados para qualidade)
ganho. Isso se deveu principalmente aos efeitos modestos do tratamento e ao custo alto e
continuo do tratamento. O modelo tinha uma série de limitagdes, incluindo a falta de dados de
longo prazo em quase todos os parametros, mas nenhuma variacao plausivel em qualquer um
dos parametros de entrada do modelo produziu RCElIs perto de £20.000-£30.000/QALY ganho.
No caso-base da comparacao de spray de THC:CBD para dor cronica os custos incrementais
foram de £24.474 e os QALYs incrementais de 0,162, produzindo portanto uma RCEI de
£151.431/QALY ganho.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ndo se espera eficacia no alivio da dor
com impacto relevante na qualidade de vida da parte autora nem eficacia na reducéo de
sintomas depressivos.

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

Conclusao

Tecnologia: canabidiol
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Revisoes sistematicas e metanalises de estudos, incluindo variadas populacdes e
formulagbes de canabindides, relataram beneficios modestos ou inexistentes com uso de
derivados de Cannabis para o tratamento da dor crénica. Acerca do alivio de sintomas
depressivos, a literatura atualmente disponivel é escassa e insuficiente para garantir a eficacia
e a segurancga dos de derivados de Cannabis. Particularmente para a apresentacéo prescrita,
de CBD, néo se pode afirmar beneficios com base nos estudos publicados na literatura, tanto
no alivio da dor fibromialgica quanto na reducao dos sintomas depressivos.

Mesmo quando se assume o modesto beneficio da intervencéo, os produtos derivados de
Cannabis apresentam relacdo de custo-efetividade desfavoravel;, mesmo um pais de alta
renda, como o Reino Unido, ndo recomenda uso para o tratamento da dor crénica,
considerando seu custo excessivo e beneficio incerto. Pode-se inferir, portanto, que seu custo
estd além de um limiar de custo-efetividade razoavel para um pais de média renda, como o
Brasil.

Compreende-se o desejo de buscar novas opgdes para o quadro clinico em tela. Os produtos
derivados de Cannabis sdo promissores no tratamento de diversas condicbes de saude;
seguem, contudo, em fases iniciais de investigacéo cientifica.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informagdes: Conforme consta em laudo juntado aos autos, a parte autora de 47
anos, foi diagnosticada pelo reumatologista ha 6 anos com FIBROMIALGIA (CID10: 79.7) com
quadro clinico de dor generalizada e crbénica, especialmente nos tecidos moles ao redor das
articulacdes, fadiga persistente, disturbios no sono (hiperinsdnia), rigidez articular matinal e
dificuldade de concentracdo. Recebeu orientagdo inicial de iniciar exercicios fisicos e
fisioterapia, porém nao foi obtida resposta adequada. Iniciou entdo o tratamento
medicamentoso com medicag¢des analgésicas, antidepressivos, inibidores de recaptacdo de
serotonina e noradrenalina, anticonvulsivantes e opioides, entre entes: Ibuprofeno, Amitriptilina,
Duloxetina, Pregabalina e Tramal, de acordo com as orienta¢cdes dos Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas do SUS para a Dor Crénica. Em laudo do CAPS Il foi informado que a
paciente utilizava, em dezembro de 2022, os seguintes medicamentos para tratamento de
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fibromialgia e depressao maior: duloxetina 60mg/dia, pregabalina 300mg/dia, ciclobenzaprina
20mg/dia, tramadol 100mg/dia, escitalopram 20mg/dia, quetiapina 50mg/dia, amitriptilina 25mg
dia e clonazepam 10 gotas & noite. E informado que a paciente apresentou piora do quadro
nos ultimos 2 anos, comprometendo suas atividades domiciliares, assim como também no
ambiente de trabalho. Solicita entdo o tratamento com canabidiol.

O presente parecer técnico versara sobre a utilizagao de canabidiol (CBD) no tratamento de dor
crénica no contexto da Fibromialgia.

A fibromialgia € caracterizada pela dor musculoesquelética crénica difusa de origem
desconhecida. Costuma ser desencadeada por um conjunto de fatores fisicos e emocionais e é
comumente acompanhada por sintomas de fadiga, dificuldades cognitivas, transtornos do sono
e sintomas psiquiatricos, em especial, depresséo [1,2]. Estima-se que a prevaléncia desta
condicao na América do Norte e Europa esteja entre 0,5 a 5,8%.

Diferentes doencas coexistem com a fibromialgia, podendo tanto simular seus sintomas quanto
0s exacerbar. Pertinente ao caso em tela, destaca-se a comorbidade com episédio depressivo:
aproximadamente um quarto dos pacientes com diagnéstico de fibromialgia apresentam
Transtorno Depressivo Maior (TDM) associado [3-5].

Nao had um diagnostico objetivo para fibromialgia; este é realizado a partir de critérios de
excluséo de condi¢des analogas, como sindromes neurologicas e depresséo. Para diagnéstico
de TDM é necessério, pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou anedonia
acompanhada da maioria dos seguintes sintomas: insénia ou hipersonia, mudanca no apetite
ou peso, retardo psicomotor ou agitacdo, baixa energia, baixa concentragao, pensamentos de
inutilidade ou culpa e pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio [6].

Tampouco ha um consenso quanto ao tratamento de fibromialgia, entretanto existem
protocolos e diretrizes de associagbes nacionais e internacionais, embora nem sempre
consoantes [7,8]. O que se sabe é que seu tratamento requer uma abordagem multidisciplinar
com a combinacdo de intervencbes né&o-farmacoldgicas e farmacolégicas. O uso de
medicamentos para a dor tem como objetivo controlar o sintoma, permitindo que o paciente
possa desempenhar suas atividades do dia-a-dia com maior qualidade e, especialmente, que
possa dedicar-se a pratica de exercicios fisicos, até entdo o tratamento mais eficaz para a
condic&o.

Em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Dor Crénica, publicado em 2012,
recomenda-se 0 uso de antidepressivos triciclicos (como a amitriptilina) e de anticonvulsivantes
(especificamente a gabapentina) no tratamento de dor crénica [9]. De fato, medicamentos
antidepressivos (como a duloxetina e a amitriptilina) e anticonvulsivantes (pregabalina e
gabapentina), além de analgésicos potentes (como codeina e tramadol), sdo comumente
utilizados no manejo dos sintomas de fibromialgia [10].

Existe importante convergéncia entre o tratamento de fibromialgia e de TDM. Diversos
antidepressivos, de diferentes mecanismos de ag¢do, podem ser utilizados no tratamento de
TDM [11]. De fato, metanélises de ensaios clinicos randomizados demonstram eficacia de
amitriptilina [12], citalopram [13], duloxetina [14], escitalopram [12], imipramina [15], mirtazapina
[16], paroxetina [17], sertralina [18], entre outros. Tendo em vista as inUmeras alternativas
disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a selecéo de antidepressivos conforme perfil
de efeitos adversos e potenciais interagdes medicamentosas, ambos individualizados ao
paciente [19]. Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento de TDM estéo
disponiveis pelo SUS (por exemplo fluoxetina) [19].
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