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Cannabis

Objetivos Acﬂil(j;my

Desenvolver uma abordagem para prescrever e dosar cannabis medicinal
Compreender as limitacdoes quando dosamos cannabis medicinal.

Compreender os conceitos principais na dose e titulacdo de cannabis medicinal.
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Formas de uso o
Inalar Ingerir
F"j /\ Oleo e Cremes, Gel
PRODUTOS &9 (L @ Extrato Vegetal ,
S Capsulas em Gel e pomadas
1]
TEMPO PARA 0 :
COMECAR A AGIR @ 5 a 10 minutos 1 a 3 horas GQ — 90
S minutos
PERIODO DE ACAO 2 a 4 horas 6 a 8 horas 6 a 48 horas
Através do pulméo, Pelo Sistema Gastrico, Absorcao
FORMAS DE ' 7 diretamente parao  Metabolizado pelo figado cutanea direto
ABSORGAC (.z “ P sistema sanguineo e entra no sistema para sis,tema
sanguineo sanguineo
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Tipos de medicamentos baseados em canabinoides

Full CIGED Broad Purificado Purificado Sintético Sintético
espectro espectro espectro oulsolado | oulsolado CBD THC predominante Predommante
CBD THC CBD THC

CBD * * * 20 * 1
. ¢ » W w %l B
S A s
Terpenos * * * * *
Flavonéides * * * * *
- fe k
-0 B kol [k kAR

*predominante pode ter varias concentragdes. Os nimeros representam o exemplo de concentragao mais comum de produtos




Conceitos principais - Efeitos Colaterais Canbipis

Academy
Dr; Brigues

¢ é)s efeitos colaterais da cannabis estao associados ao THC de maneira dependente da
ose

* Atenuado pela titulagéo lenta da cannabis por um periodo de duas semanas e pelo
uso de produtos com maior proporcao de CBD / THC

* Atolerancia aos efeitos colaterais ocorrem relativamente rapido
* Adose ideal geralmente permanece estavel e ndo requer doses crescentes ao longo
do tempo
® Se houver tolerancia: revise se o paciente esta confundindo euforia com o controle dos
sintomas.

* Se tolerante aos efeitos fisiolégicos da canabis, sugerir um curto "feriado de
medicacao" de 48 horas é geralmente suficiente para melhorar sua resposta ao
tratamento.
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Conceitos principais - Dose Dependente cannabis
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Os efeitos farmacologicos do CBD e do THC sao dose-dependentes e altamente variaveis
entre pacientes, portanto devemos sempre ter uma conduta individualizada.

Esta conduta deve ser customizada para varias condi¢cbes, como por exemplo, para
pacientes que tem experiéncia prévia com cannabis, poli-farmacia, os sintomas, a patologia
de base, a expectativa do paciente e também a escolha do produto a ser prescrito.

®* Faca uma boa historia clinica, visando o uso de canabinoides
* Deixe os objetivos de tratamento muito claros para o paciente, e documente

* Proponha um diario para o paciente, com doses (gotas ou ml), horarios, atividades e
sintomas

2* EDICAO
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Conceitos principais - Euforia e efeito Cannabis
medicamentoso. o
Euforia

® E comum pensarmos que o sentimento de euforia é um efeito adverso necessario
guando usamos canabis medicinal — isto ndo é verdade e 0s pacientes precisam ser

educados e as expectativas gerenciadas.

® Pacientes atingem a resposta sintomatica antes de experimentarem euforia.

ae l |‘ I ;’ "A!!A! .\ I.“
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Conceitos principais

cacal em

A cannabis inalada tem um inicio de agéo
mais rapido e uma duracao da acao mais
curta, enquanto os 6leos com cannabis tem
um iniciam sua acao mais tarde e tem a
duracéo de acdo muito mais longa —
semelhante a opidides de curta e longa
duracéo.

Muitos pacientes irao utilizar uma
combinacao de oOleos para controle de
sintomas, em um esquema regular e tem a
p033|b|I|dade de inalar cannabis para
sintomas agudos, se necessario (nao
permitido no Brasil)

Considerando que cannabis é usada em sua
maioria em condi¢cdes médicas cronicas, 0s
0leos contendo cannabis séo a forma
farmacéutica mais comuns nos
tratamentos.
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Conceitos principais - Canabinoides diferentes Cannabis
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® Os pacientes podem requerer uma combinacao de diferentes variedades (proporcdes
canabinoides), bem como diferentes métodos de administracéo.

* Por exemplo, pacientes podem usar produtos com maior concentracao de CBD durante
o dia e, a medida que os sintomas pioram a noite, podem usar um produto com THC
mais alto naquele momento.

® Os médicos devem instruir os pacientes a usar niveis mais baixos de THC em usuarios
INgéNuos em comparacao com usuarios experientes de cannabis, pois ndo se sabe como
eles reagirdo as propriedades psicoativas do THC

oe l .‘ I :] 'vA!!A! .‘l“
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Conceitos principais - Medicamentos em uso Cannabis
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Quando iniciamos e titulamos a canabis medicinal, ndo mude ou adicione outras
medicacades.

Se outras medicacoes tiverem suas doses mudadas ou forem introduzidos novos
medicamentos, sera impossivel determinar se o paciente esta tendo efeitos colaterais da

mudanca da medicacao previa ou se os efeitos adversos sao devido a introducao da
cannabis.

* Estabilize a dose de cannabis antes de mudar outras medicagcdes em uso.
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Conceitos principais

Antes de prescrever cannabis, determine guais sao
os “objetivos do paciente”, do tratamento e quais
0s resultados esperados para que seja possivel

determinar o sucesso ou a falha da intervencao.

Mesmo nao havendo regras claras quando dosamos
canabis, devemos sempre lembrar de comecarmos

com a dose mais baixa e avancar devagar

“Start Low — Go Slow”.

Objetivos SMART !

Create S.M.A.R.T. Goals

SPECIFIC

MEASUREABLE

ACHIEVABLE

REALISTIC

an
Cannabis
Academy

Dr, Brigues
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Titulacao

Quando iniciamos pacientes com cannabis, eles
serao instruidos a titular a dose para determinar
gual é a menor dose efetiva ou dose otima.

sweet
spot

benefit

amount of stressor
harmful

dose

Y

Cannabis
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Oleo ou cépsula gel

Encontre a menor dose
efetiva

~N

Determine a duracéo do
efeito

Dose individual/dia (2x-
4x/dia)

EAD
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Conceitos principais - Indica vs Sativa

Os termos “Indica” e “Sativa” referem a
estrutura da planta

Muitos usuarios de cannabis reportam
qgue elas tem efeitos diferentes.

Em geral, os usuarios adultos referem
gue o uso de Indica dominante a noite
tem efeito mais sedativo , enquanto a
Sativa dominante séo mais euforizantes
e devem ser utilizadas para a diverséo.

Possivelmente o papel dos terpenos é
0 responsavel pela subjetividade
diferente entre os efeitos das duas
especies mais conhecidas.

SATIV

a8

Cannabis
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Inicio do tratamento - oleos or e

Os pacientes sao instruidos primeiro a encontrar a menor dose efetiva (ou "dose ideal")

Isso é feito usando canabis uma vez ao dia e titulando a dose para determinar a menor
dose efetiva (ou dose ideal) e a duracao do efeito.

Ao titular a canabis é recomendavel fazé-lo a tarde ou no inicio da noite, uma vez em
casa durante o dia e ndo ha mais responsabilidades. Isso permitird que o paciente aprecie
o efeito da intervencao e, se experimentar efeitos colaterais indesejados, podera se deitar
em um ambiente confortavel e familiar.

Uma vez determinada a menor dose efetiva e a duracao do efeito, a canabis pode comecar
a ser dosada regularmente — 1x, 2x 3x ou até 4x ao dia, dependendo da duracéao do efeito.

”Comecar devagar - Ir devagar"

o .l .\ I ;l -7;!!Al .‘h}
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Cannabis

Conceitos principais — Dosagem inicial e total Academy

Dv. Brigues

® Na&o existem estudos clinicos randomizados ja realizados que determinem a forma de
dosagem da cannabis para as patologias nas quais o0 medicamento esta indicado.

® Doses de 10 a 20mg de THC, com ou sem CBD, é a dose mais comumente citada que
proporciona beneficios analgésicos com efeitos colaterais minimos em pacientes com dor
neuropatica cronica.

®* Nao existem estudos clinicos que indicam a dose otima de CBD a ser utilizada na maioria
das situacoes.

* A experiéncia clinica sugere que doses diarias de 50-100 mg de CBD sao capazes de
atingir os resultados terapéuticos desejados

* Existem estudos clinicos que utilizaram doses entre 600-1200 mg/dia de CBD e que
foram bem toleradas.

Johnson, Jeremy R, Mary Burnell-Nugent, Dominique Lossignol, Elena Doina Ganae-Motan, Richard Potts, and Marie T Fallon. "Multicenter,
Double-blind, Randomized, Placebo-controlled, Parallel-group Study of the Efficacy, Safety, and Tolerability of THC:CBD Extract and THC
Extract in Patients with Intractable Cancer-related Pain." Journal of pain and symptom management 39, no. 2 (2010):

doi: 10.1016/}.jpainsymman.2009.06.008.
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+ PLUS



A%,
Inicio do Tratamento Cannabis
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®* Oleos com canabis sdo dosados em mg de THC ou CBD e ndo em gramas de flores de

cannabis. Oleos com cannabis tem uma quantidade pré-determinada de THC e/ou CBD
por ml de Oleo ou por capsula.

E necessario instruir o paciente sobre a quantidade de 6leo é necessario ingerir a cada

administracao (usualmente em ml ou gotas) para termos certeza da quantidade de
principio ativo.

Exemplo: O paciente € instruido a consumir 2.5 mg de THC e 2.5 mg de CBD. Ele tem um
0leo com cannabis com 10mg de THC e 10mg de CBD por ml de 6leo. Para que ele
consuma a dose recomendada, necessitara de 0,25ml de 6leo a cada dose.

A .h":, "A!!A!l‘ln
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Como determinar o canabinoide correto?

Qual patologia
ou sintoma

gueremos
tratar?

Existe
indicacao?

y

Alguma contra
indicac&o ou
Interacao
medicamentosa
?

‘ Escolha da

Escolha do
tipo:

Qual

canabinoide,
CBD, THC,
CBG, CBN

Full,

Broad,
Isolado
Balanceado

concentracao
e marca

A
Cannabis
Academy

Dv. Briques

Prescricao com
numero de frascos
para 2 anos

Nome do
medicamento
Posologia maxima
Uso continuo

CID

Data, Assinatura e
Carimbo

CON I ;’ i’A!!A! \[IS
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BRIQUES _ Ly
Clinica Integrativa p ac\eﬂte
no Para:Wellington Briques Nome do
Uwv Uso Interno
Quantic Herbs Relief 1500mg/30ml .................. 25 frascos

Tomar sublingual 1 ml ao dia divididos em 3 tomadas. Seguir titulac¢do indicada pelo médico

/ Quantic Herbs Unwind 1500mg/30ml ............ 25 frascos

Nome dO( (S) e === Tomar sublingual 1 ml ao dia divididos em 3 tomadas. Seguir titulagdo indicada pelo médico
e \Camen 0. A
m \ X Uso Continuo

poSO\og\ CID 10: M542 ¢ F41.1

~
ntinuo \ Cc\D 10

Exemplo de
prescricao

Sao Paulo 23/02/2023

Dr. Wellington muquss\

CRM 53.720 SP
ala
CPF 008 807 098 04 D atura

AsS)

CRM
. cescri©
(/\\ ;\z;;%: Ende"e(;:o do P
Dr. Wellington BRIQUES /

CRM 53.720
rua Gomes de Carvalbo 1356 §" andar, Vila Olimpa | S3o Paulo, SP
Tel (11) 981 062 050




O método de consenso:
Delphi Process modificado

Um processo Delphi modificado em varios estagios foi usado para
estabelecer recomendacdes baseadas em consenso de especialistas
sobre a dosagem e administracdo de canabis medicinal.

Uma forca-tarefa global de vinte individuos foi recrutada com base em
ampla experiéncia clinica e / ou alto interesse académico na prescri¢cao
e gerenciamento de pacientes com canabis medicinal para o
tratamento da dor cronica.

Um limite de 275% de concordancia foi predeterminado para a
declaracdo de consenso.

Quatro rodadas de revisdo de questbes e votacao prévia foram
conduzidas antes de duas reunifes virtuais realizadas para votagao
das questdes-chave restantes.

Trés protocolos para dosagem oral e administracao de canabis
medicinal com base na necessidade do paciente foram desenvolvidos:
Rotina, Conservadora e Rapida

(4 EAD

Educacao em Saide
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Global Task Force

on Desing and Administration of
Medical Cannabis in Chronic 12ain

ABSTRACT

Importance: Chrone pein affects cose 1o two billon peopke
worldwide. Globelly, medical cannabs legelization has N
Increasing n recent years, and modical canne s commonly
uged 1o treat cheonic pain, Medicy! cannabis has been
assocated with mproved pain-related outcomes, Increassd
quality of kfe, improved function and @ reduced requirement
fo ol analgesia. However, thore are liried ra vzed
control trials studying medical cannabls. As a result © 1
ovidence gap, there are Fmited e a to guide dasing
and adminiteation of medical carnabi, which necessitates
the demand for expert guldance on how 1o safely and
cffectively dose and administer madscal cannabs,

process. An inftial chnical prac

20 members of & global task force to gain an understanding
of how patients are being od with medical cannabls
across different countries. A draft of consensiss Questions was
developed and reviened twice by A nine-mamber sclentific
committes before beng sent out to #ll members for two
rounds of pre voting. A threshold of 275% agrecment was
predetermined for declaring 5. Following the pre
voting. two virtual meetings were hald to vote on the
remaining sy questions.

Results: There was % that meaical cannabls may be
considerad for patients experisncing neurcpathic,

macy. The repid protocol is for thoae recuining
management of severe p pallation, and for
These protocols were
established with the understanding that talloring madical
cannabis treatment 10 the indhidual i a critical component
of succussful treatment, If Dreakthrough pan management s
¢ VEPOrZAtIoN was the recommended

Conclusions: Tha modified Delphi process led 1o exper
consensus-based pragmatic recommendations on how to
safely and cffectively dose and adminkter medical cannabis
for the treatment of patients with chronic pain,

CONTACT

Dr. Dwight Moulin

Western University

Email: Dwight.Moulin@lhsc.on.ca

Consensus Recommendations on Dosing and Administration of Medical Cannabis
to Treat Chronic Pain: Results of a Modified Delphi Process

Arun Bhaskar, MD*; Alan Bell, MD?; Michael Boivin, BSc. Pharm, RPh?; Wellington Briques, MD?%; Matthew Brown, MD (Res) FFPMRCA?; Hance Clarke, MD, PhD?; Claude Cyr, MD’; Elon Eisenberg, MD?;
Ricardo Ferreira de Oliveira Silva, MD?; Eva Frohlich, MD?; Peter Georgius, MD**; Malcolm Hogg, MD*?; Tina Ingrid Horsted, MD*3; Caroline A. MacCallum, MD4; Kirsten R. Muller-Vahl, MD*>; Colleen
O’Connell, MD¢; Robert Sealey, MD'?; Marc Seibolt, MD'%; Aaron Sihota, BScPharm, RPh'?; Brennan K. Smith, PhD?% Dustin Sulak, DO?!; Antonio Vigano, MD?%; Dwight E. Moulin, MD*?

INTRODUCTION

¢ Chronie pain atlects close 1o 2 bidlion people worldwide and s assocated with
impairment in physical and emetienal function, reduced particpation in social and
vocational activities, and lower perceved quality of life,

* The number of countrics where mecical cannabis is approved has increased in recent
years, In addition, It is commeon for physicians 1o be asked by patients for advice on
hows 10 use cannabis,

¢ Despite these dinlcal realities of Increased use of medical cannabls, randomized
control trials are lacking, resulting in an unmet need for expert guidance on using

medical cannabis safely.

* The recommendations presented here were developed as practical guicance for
cliniciang who may have imited experience with prescriding medical cannabis.

METHODS AND MATERIALS

* A multistage modified Delphi process was used to establish expert consensus-based
reccmmendations on the dosage and administration of medical cannabis

* Aglobal task force of twenty Individuais were recruited based on extensive clinical
experience and/or high academic interest in prescribing and managing patients on
medical cannabis for the treatment of chronic pain

* Athreshold of 275% agreement was predetermined for declaring consensus.

* Four raunds of question review and pre-voting |
reetings held 10 vote on the remaining key que:

1€ Conducted Prior 1o TWo virtua
Lons

Figure 1. Global Task Force Geography
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RESULTS

* Three protocols for oral dosing and administration of medical cannabis based on
patient need were developed: Routne, Conservative, and Rapid (Figures 2-4)

* For cach protocel, a starting cannatinoid type was voted on, followed by a titration
protocol up to 3 maximum daily dese recommencatien.

« The routine protocol is recommended for maost patients. Conservative may be
considered for the frall, elderly, and these with severe co-maorbidity or pelypharmacy.
Rapid is for those requiting urgent management of severe pain, paliation, and
significant prior use of cannabis

* Chronic pain patients who were candidates for medical cannabis were alvo determined
(Table 1)

Figure 2. Rouline Dosing and Administration Prolocol for Medical Cannabis

Starting cannabinoid
type

Starting CBD dose

CBD titration

¥ patient Iy not redching tro et podls when CO0
When to add THC pretomminenl dove b 240 ey duy
s
. . 2.5 g every 2-7 days ulil gowdy are el o
THC o mnum date of 40 mg/day THE b rmbes
Figure 3, C ive Dosingand A Protocoltor Medical Cannabis
Starting cannabinoid
typa

Starting CBD dose

CBD titration

A paticnt s pot Peach ng roatment Zoals whon L
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Figure 4. Rapid Dosing and Administration Protocol for Medscal Cannabis

Starting cannabinoid
typa

Starting dose

Titration amount ‘

Table 1. Patients with Chronic Pain who are Candid: for Medical € bi

= Mard pain

* Neuropathic pain
* Inflammatory pain
* Nociplastic pain

Trves of pain

Avoid medical cannabis * Pregnontlrcastfeeding women, pecple with peych disorders

* THC - no consensus on minimum age (risk > benefit in under 25
years)

* C2D - no minimum Jge

* Na maomum age for THC or CBD

Age

* Cution with:
= Anticoagulants
* Immunotherapy
= Clebazem

Drug-drug nteractions

Dosage form

* Oral preferred for ease of dosing and salety

CONCLUSIONS

* Through a modified Delphi process it was possib'e to develop three
for the administration of medical cannabis to treat chronle pain.

actical protocols

* These recommendations may support chinicians and patients in achieving safe and
effective dosing and administration of medical cannabis

¢ Future studics are needed to confirm the validity ang applicability of these protocols.

REFERENCES

Vos T, etal Lancet. 2017;390(10100):1211 1259, Duerias M, et al. J Pain Res.
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Protocolo GERAL de Dosagem e " Global Task Force
Administracao T b e o

Canabinoide de inicio BB e T
CBD dose inicial CBD-predominante 5 mg
2x ao dia

CBD-predominante
10 mg/dia (dose total didria) cada 2 a 3 dias

CBD titulagao

Se o paciente nado atinge os objetivos de

Quando adicionar THC tratamento com dose de CBD >40 mg/dia

THC dose inicial

2.5 mg cada 2-7 dias até que os objetivos sejam
alcancados ou a dose maxima de THC 40 mg/dia*

THC titulagao

. EAD)

+ ONBRACANN
: PLUS *Refer for expert consultation if considering >40 mg/day THC Wk
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Protocolo CONSERVADOR de Dosagem e 'Y
- — Global Task Force
Administracao ol Eommat i Chrom P

Canabinoide de inicio CBD-predominante
CBD dose inicial CBD-predominante ‘5 mg
duas vezes ao dia

CBD-predominant
5-10 mg/dia (dose diaria total) cada 2 a 3 dias

CBD titulagao

Se o paciente nado atinge os objetivos de

Quando adicionar THC tratamento com dose de CBD >40 mg/dia

THC dose inicial

1 mg cada 7 dias até que os objetivos sejam
alcancados ou a dose maxima de THC 40 mg/dia

THC titulagao

. EAD)

+ ONBRACANN
: PLUS *Refer for expert consultation if considering >40 mg/day THC Wk
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on Dosing and Administration of
Medical Cannabis in Chronic Pain

Protocolo RAPIDO de Dosagem e Administragao ( "\ Global Task Force

. . . s . Balanceado
Canabinoide de inicio THC:CBD
Doselinicial 2.5-5.0 mg de cada canabinoide
uma ou duas vezes ao dia

Titulagao 2.5-5 mg cada 2—-3 dias de cada canabinoide
uma Ou duas vezes ao dia até que os objetivos sejam
alcancados ou a dose de THC 40 mg/dia*

)
5 SNERACENE

*Refer for expert consultation if considering >40 mg/day THC 2* EDIGAO



Tipos de Pacientes e outras recomendacgoes N
do Consenso e i sormn o
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. . : = -
* Dor Nociplastica [ Chronic primary pain ]] Chronic cmf'felﬁed g
. . =-
Evite cannabis _ , - — . n
.. * Gravidas, lactantes e pessoas com desordens psiqu i Chronic Chronic postsurgical or 1)
medicinal | widespread pain posttraumatic pain s
=
* THC - sem consenso paraidade minima (risco > bel _r Complex regional Chronic %
Idad em <25 anos) | Ppain syndrome neuropathic pain 2
alels * CBD-semidade minima -
* Sem idade maxima para CBD / THC (— Chronic primary — Chronic secondary O
1 headache or < »{ headache or orofacial -
\___orofacialpain_J * w
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Forma  Oral, preferida pois favorece a facilidade de uso, tif - — /
farmacéutica e seguranca

Chronic pain as a symptom or a disease: the IASP Classification of Chronic Pain for the
International Classification of Diseases (ICD-11). Treede RD, Rief W et al. Pain. 2019

Ry Jan;160(1):19-27.
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Conclusoes ( \ Global Task Force
on Dosing and Administration of

Por meio de um processo Delphi modificado, foi possivel desenvolver trés protocolos
praticos para a administracéo oral de cannabis medicinal para tratar a dor cronica.

Essas recomendacfes podem ajudar os medicos e pacientes a alcancar uma dosagem e
administracao seguras e eficazes de cannabis medicinal.

Estudos futuros sdo necessarios para confirmar a validade e aplicabilidade desses
protocolos.

References:

Bhaskar A, Bell A, Boivin M, Brigues W at all. Consensus recommendations on dosing and administration of medical cannabis to treat chronic pain: results of a
modified Delphi process. J Cannabis Res. 2021Jul 2;3(1):22. doi: 10.1186/s42238-021-00073-1. PMID: 34215346; PMCID: PMC8252988.

Vos T, et al. Lancet. 2017;390(10100):1211-1259; Duefas M, et al. J Pain Res. 2016;9:457-467; Hylands-White N, et al. Rheumatol Int. 2017;37(1):29-42;

Russo EB. Chem Biodivers. 2007;4(8):1614-1648.

MacCallum CA, Russo EB. Eur J Intern Med 2018;49:12.

Boehnke KF, Clauw DJ. Ann Intern Med. 2019;170(2):118.et all.
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Take Home Points Academy

Nao existe uma dose unica ou produto que seja o correto
para todos 0s pacientes.

Estabeleca “"SMART Goals”

Comecando devagar e prosseguindo devagar:
encontrar a dose correta para cada um de seus pacientes.

Utilize o algoritmo de Dosagem e Administracao como
guia.

Customize o principio ativo baseado na queixa atual do
paciente.

Pacientes nao necessitam experimentar euforia para obter
diminuicao dos sintomas.

EAD
+ PLUS
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