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Resumo

A Cannabis sativa L. ¢ uma planta sobre a qual existe um interesse cientifico pelas suas
propriedades medicinais, sendo, no entanto, notoria a sua extensa utilizagdo para fins
recreativos. O crescimento da pesquisa sobre a planta da candbis e da sua utilizacdo para
fins medicinais tem promovido nos ultimos anos uma alteragdo da regulamentagdo

associada.

A presente monografia tem como objetivo analisar a regulamentagdo em vigor em
Portugal referente aos produtos a base da planta da canabis, ¢ comparar com a
regulamentacdo internacional: Europa (Alemanha, Franca, Italia e Holanda) - cada Estado
Membro tem autoridade a nivel nacional para definir o quadro legal da candbis para fins
medicinais (22 paises permitem o uso de candbis medicinal) seguindo um conjunto de
diretrizes dadas pela EMA; Estados Unidos da América; Canada; Australia e Israel. A
escolha destes paises em especifico recaiu no avancgo regulamentar que estes apresentam

em todo o processo de cultivo, producao, distribuicao, prescri¢ao e dispensa.

Com a intensa procura de produtos a base da planta da canabis tornou-se necessario
avaliar o mercado europeu e nacional. Nesta categoria para além dos medicamentos estao
inseridos outros produtos como os cosméticos € os suplementos alimentares, mercado

com grande expressao, cujo quadro regulamentar ¢ discutivel e pouco consensual.

Por fim as perspetivas futuras na utilizagao da planta da canabis para fins medicinais em
Portugal parecem promissoras, no entanto, torna-se necessario passar “a pratica”. Até a
data, existe um numero reduzido de medicamentos com AIM e ainda ndo existe nenhum
produto no mercado com ACM, limitando a componente de prescricdo e dispensa em

farmacias comunitarias.

Palavras-chave: canabis | regulamentagdo | CBD | THC






Abstract

Cannabis sativa L. is a plant that has been subjected to scientific interest due to its
medicinal proprieties. However, it is also notorious, its extensive use for recreational
purposes. The research increases about cannabis plant and its medicinal applications has

been promoting associated regulation changes in the last few years.

The present monography has the objective to analyze the current regulation associated
with products made from the Cannabis plant and compare with the International
regulations: Europe (Germany, France, Italy and Netherlands), each country has the
authority to change its own regulatory framework associated with the use of Cannabis for
medicinal purposes (22 countries allow the use of medicinal Cannabis) following
guidelines provided by EMA; United States of America; Canada; Australia and Israel.
The guidelines are provided by these countries in specific due to the fact of having
advanced regulation related with all the growing, production, distribution, prescription

and dispensing processes.

With the increase demand of products made from the Cannabis plant, it has become
necessary to evaluate the national and European markets. In this category, besides drugs,
there are included cosmetic products and dietary supplements which is a market in

expansion but with a debatable regulatory framework.

Lastly, future expectations of Cannabis use for medical purposes in Portugal look
promising, however it will be needed to "put it into practice". So far there is a reduced
number of products with MA and inexistent with “ACM” in the market, limiting the

prescription and dispensing component in community pharmacies.

Keywords: cannabis | regulation | CBD | THC
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Introducdo

1. Introducio

A Cannabis sativa L. ¢ uma planta cujas propriedades medicinais, se encontram descritas
em registos da antiga Pérsia e Arabe, nos quais sdo relatados o consumo para obtengao
de efeitos analgésicos (Netzahualcoyotzi Piedra, Mufioz Arenas, Martinez Garcia, Floran

Garduio, & Limén-Pérez de Leon, 2009).

A China refere a importancia desta planta hd mais de 4000 anos sendo referenciada na
farmacopeia mais antiga da histoéria humana “Pen-ts ao Chig” sob comando do Imperador

Shen-Nung com indicacdo para a malaria, fadiga e reumatismo (Bonini et al., 2018).

Os primeiros registos do uso da canabis para fins medicinais na Europa sdo de 1840,
associados a William O'Shaughnessy, médico Irlandés (1809-1889) que desenvolveu
parte da sua atividade na India onde era bastante comum o uso de canabis medicinal. As
primeiras investigagdes cientificas, nomeadamente com evidéncias farmacologicas da
canabis na Europa encontram-se associadas ao seu trabalho (Hazekamp, 2007). A
prescri¢ao da canabis remonta a meados do século XIX, com evidéncia de investigagdes
e pesquisas cientificas. Com esta introduc¢do no espaco Europeu, a canébis foi utilizada
para fins medicinais, religiosos e industriais durante mais de um século tendo-se
verificado o elevado consumo da candbis no ambito recreativo, a auséncia de um quadro
regulamentar que promovesse um controlo eficaz deste consumo e o controlo de
qualidade nas preparagdes de medicamentos ou formulagdes (Fonseca, B.M., Soares &

Teixeira, N., Correia-da-silva, 2019; Mead, 2019).

Para controlar o consumo recreativo da canébis a “Convencdo Unica de 1961 sobre os
Estupefacientes” classificou a planta da candbis como uma substancia ilicita sem
beneficio medicinal, decisdo esta com impacto na diminui¢ao do consumo da canébis para
fins medicinais (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Adiction, 2018). No
entanto, em trés Convengdes das Nacoes Unidas (1961, 1971 e 1988) ficou explicito que
cabe a cada pais autorizar o seu uso para fins medicinais ou de investiga¢dao (European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Adiction, 2016). Nos tltimos anos verificou-se
um crescente interesse na investigacdo sobre o potencial terapéutico da candbis,
promovido pela descoberta do sistema endocanabinoide, nomeadamente na sua utilizacdo
na dor cronica, depressdo, ansiedade entre outros (European Monitoring Centre for Drugs

and Drug Adiction, 2018).
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Regulamentagdo nacional e internacional no ambito dos produtos a base de canabis

Na utilizagao recreativa da Cannabis sativa L, os termos mais comuns associados sao, a
marijuana ou erva, e o haxixe (resina da canabis) (Hazekamp, 2007). A sua utilizacdo
recreativa ¢ procurada pelas propriedades psicoativas de alguns constituintes da planta,
como sera descrito posteriormente, 0os quais provocam alteragdes comportamentais e
dependéncia (Hoch & Preuss, 2019). Um estudo publicado por Hoch & Preuss, (2019)
estima que 24 milhdes de pessoas com idades entre 15 e 64 anos na Unido Europeia (UE)
tenham consumido canédbis como flores, folhas secas e a resina derivada da planta da

canabis em 2018 (Hoch & Preuss, 2019).

Globalmente o uso recreativo da candbis tem sido bastante discutido e tém sido
desenvolvidos e implementados diferentes modelos regulamentares para limitar a sua
utilizagdo. Um dos modelos mais discutido ¢ o da descriminalizagdo, no qual embora o
uso recreativo continue a ser ilegal, deixa de ser considerado um crime o seu consumo ou

posse (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Adiction, 2016).

Na Tabela 1 sdo comparados os diferentes modelos de regulamentac¢ao utilizada em paises

em que o uso recreativo se encontra descriminalizado.

Tabela 1 - Comparagdo dos modelos legais para uso recreativo da canabis

Nivel Crientagoes
do Procurador-
Geral Nacional

Legislagao Constituigao Legislacao Legislagao

dual estadus Nacional estadual

~onflito com com & legislagao (conflito com
Ca0 federal) alegislacdo

regulamen-

tar

a2
federal)

Entidade Municipio hington
reguladora -
Cannabis
Idade limite 18 21 21 18 2 2 21

para posse

Cultivo
doméstico

Nao permitido seis plantas,
em flor
odem ser

Até quatro Até seis
plantas plantas

antas,

em flor. Nao

Quantidade
maxima
permitida
para posse

1onga longa (28,5 g) 40 g longa (28,5g) 1onga 2 ongas (57 g)
(2858 (2858

Fonte: (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Adiction, 2016)
A defini¢do destes modelos tem como principal objetivo o controlo do consumo, em

regides em que o seu uso era identificado como um problema, (European Monitoring

Centre for Drugs and Drug Adiction, 2016).
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Cannabis sativa L.

2. Cannabis sativa L.

A planta Candbis pertence a Classe Hamamelidae, Subclasse Rosales, Ordem
Cannabaceae, Familia Canabis e subdivide-se em trés géneros: Sativa, Indica e Ruderalis
sendo o primeiro género amplamente conhecido em termos taxonométricos como
Cannabis Sativa L. (Kinghorn, Falk, Gibbons, & Kobayash, 2017) com origem na ndia
e China (Asia central) (Bonini et al., 2018).

A palavra canabis significa “cana” e o seu género sativa “semeado”. Este género esta
associado ao cultivo contrariamente ao género /ndica que ¢ considerado selvagem (Farag

& Kayser, 2017).

A Candbis classifica-se como uma planta dioica anual significando que as flores
masculinas (estames) e femininas (pistilos) ndo crescem na mesma planta (Figura 1),

apresentando uma raiz principal ramificada com folhas verdes (Farag & Kayser, 2017).

Nas plantas masculinas existem cabecas de flores que produzem polen (Netzahualcoyotzi
Piedra et al., 2009). As plantas femininas tém as suas flores associadas a cachos de maior
densidade, resultando numa maior robustez quando comparada a plantas estaminadas

(Pisanti & Simona, 2015).

Figura 1- Diferengas fisicas da planta dioica, Canabis.
Fonte: (Bonini et al., 2018)

As plantas femininas tém na sua constituicdo mais de 20% de canabindides quando
comparadas as masculinas. Estas morrem apos a libertacdo do polen enquanto que as
femininas permanecem até que as suas sementes amadurecam (Netzahualcoyotzi Piedra

et al., 2009). Existem vérias variedades de canabis que diferem entre si na sua biologia.
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Regulamentagdo nacional e internacional no ambito dos produtos a base de canabis

De acordo com a bibliografia publicada disponivel, os produtores tém desenvolvido novas
variedades chamadas de “hibridas” como ¢ o exemplo da “super-sativa” a qual possui
niveis padronizados de THC e CBD e a partir desta sdo clonadas novas plantas garantindo
a padronizagdo da planta relativamente ao crescimento (sexo da planta), composicao e

qualidade (Farag & Kayser, 2017).

2.1.Composiciao

Existem mais de 565 compostos naturais identificados na planta da canabis, sendo que
neste capitulo serdo abordadas as duas principais classes presentes: terpenos e

canabindides (Bonini et al., 2018).

Terpenos

Presentes em varias plantas e frutas estes ndo sdo compostos exclusivos da planta da
canabis. Os terpenos sdo hidrocarbonetos volateis, produzidos em plantas ou em animais
e presentes em Oleos e resinas. Atualmente, encontram-se identificados mais de 120
terpenos na planta da canabis, sendo o mirceno, e o limoneno os mais comuns (Figura 2).
Os terpenos estao presentes em maior quantidade nos tricomas da planta feminina (Bonini
et al., 2018; Booth & Bohlmann, 2019) e os canabindides nas flores ¢ folhas (Fonseca,
B.M., Soares & Teixeira, N., Correia-da-silva, 2019; Kinghorn et al., 2017;
Netzahualcoyotzi Piedra et al., 2009).

e o .
o, ' . ;
sy i rd,_,-,a,\

N OH OH_—. " .
k. — i ol
/’\“"/ P

HC H,C"A"‘r:H, ey e e,

Terpinecl Pineno Misceno Linalol Limoneno
CH, CH;
] CH, He, M

:/-"““‘x‘»-”xw"r—(:Ha :_..-" \"; \ CHs H3C CH3

B ’) | 0 H-.C". | CHj n,m/cm

e L HC
I1C HiC™ TCHy OH

Humuleno B-cariofileno Bomeol
Eucaliptol

A-3-careno

Figura 2 - Principais terpenos presentes na planta canabis.
Fonte: (Mellone, 2018)
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Cannabis sativa L.

Os terpenos sao compostos responsaveis pela fragancia, uma caracteristica desta planta e
representam 10% de tricomas. A sua concentragdo pode ser alterada por fatores
ambientais como a fertilidade do solo ou intensidade da luz (Netzahualcoyotzi Piedra et
al., 2009). Tém a fun¢ao de defesa funcionando como repelente para insetos ou vegetagao
envolvente (Bonini et al., 2018). Podem também interagir com o sistema endocanabindide

melhorando o efeito terapéutico dos canabinoides (Wrona, 2019).
Canabindides

Atualmente, conhecem-se trés classes de canabinodides: fitocanabinodides, canabindides

sintéticos e endocanabindides (Carvalho, Franco, Eidt, Hoeller, & Walz, 2017).

Os fitocanabindides identificados até ao momento representam mais de 100 dos 565

compostos presentes na planta e encontram-se maioritariamente na resina expelida pelos
tricomas (Bonini et al., 2018). Segundo Turner (1980) os fitocanabindides podem ser
classificados como “compostos que contém estruturas carbociclicas, de 21 carbonos
formados por trés anéis: um ciclohexano, um tetra-hidropirano e o benzeno” (C. E.

Turner, M.A. Ellsohly, 1980).

Nesta seccdo, serdo discutidos os 3 fitocanabindides, que existem em maior abundancia
na planta, e para os quais tem sido dedicada maior investigagdo (Figura 3)

(Netzahualcoyotzi Piedra et al., 2009):

e A-9-tetrahidrocanabinol (THC);
e (Canabinol (CBN);
e (anabidiol (CBD).

i Canabidiol (CBN)
T

Canabidiol (CBD)

Figura 3 - Principais fitocanabindides com atividades terapéutica.
Fonte: Adaptado de (V. Ramos, 2019)
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Regulamentagdo nacional e internacional no ambito dos produtos a base de canabis

A°-THC

Identificado pela primeira vez por Raphael Mechoulam em Israel em 1964, o A-9-
tetrahidrocanabinol -THC ¢ definido como o principal canabindide psicoativo presente
na planta (Crocq, 2020). Apresenta propriedades lipofilicas e a sua concentracao pode
variar entre 0,014g e 21,06mg/g de planta da canabis. Este intervalo ¢ justificado pelas
diferentes condi¢des de cultivo da planta, nomeadamente temperatura, humidade,
luminosidade, e tipo de solo. O THC liga-se a recetores endocanabindides CB1 e CB2 e
interage com proteinas G. No cérebro este liga-se a neurotransmissores resultando uma
alteracdo cognitiva como perda de memoria a curto prazo, ansiedade, entre outros (Hoch

& Preuss, 2019; Netzahualcoyotzi Piedra et al., 2009).
CBN

O CBN ¢ um canabindide ndo psicoativo identificado em 1940, derivado da degradagao
oxidativa do THC. A sua concentracdo ¢ muito inferior quando comparado ao THC, cerca
de 0,0002 - 0,350mg/g de planta. A sua interagdo no corpo humano da-se devido a
ativacdo dos recetores canabindides CB1 e CB2 tendo uma maior capacidade de ligacdo
ao recetor CB2, associado a atividade imunoldgica, como imunossupressao e inducao de

apoptose (Netzahualcoyotzi Piedra et al., 2009).
CBD

O CBD ¢ um canabinoide ndo psicoativo descoberto em 1930 (Fonseca, B.M., Soares &
Teixeira, N., Correia-da-silva, 2019). A sua concentracao depende de fatores relacionados
com o cultivo podendo variar entre 0,03 e 29,6mg/g de planta. Este composto ¢
identificado como um potencial agente terapéutico, nomeadamente a nivel anti-
inflamatorio e neuroprotetor. S3o identificados na bibliografia publicada, variados
mecanismos de a¢do e apresentando uma afinidade para recetores CB1 e CB2 (Machado

Bergamaschi, Helena Costa Queiroz, Waldo Zuardi, & Alexandre S. Crippa, 2011).

Dado o interesse terapéutico da planta da candbis e a investigagdo que tem sido
desenvolvida ao longo dos anos, ¢ de salientar ainda a identificagdo dos endocanabinoides

e a referéncia aos canabinoides sintéticos (Machado Bergamaschi et al., 2011).
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Cannabis sativa L.

Endocanabinoides

Segundo Carvalho et al., 2017 os endocanabinoides sao “produzidos nos neurdnios pos-
sindpticos e atuam como mensageiros retrogrados em terminais pré-sinapticos
neuronais”. Integram a familia de recetores da membrana acoplados a proteina G e ativam
os seus recetores promovendo a excitabilidade celular. Com a descoberta do sistema
endocanabinoide (referido na seccao 2.3) a investigacao cientifica dos endocanabinoides

e o seu papel tém sido um importante alvo de interesse (Carvalho et al., 2017).

Canabinoides sintéticos

De acordo com a bibliografia disponivel publicada, existem canabinoides sintéticos ha
mais de 25 anos. Estas substancias desenvolvidas para fins medicinais, atuam nos mesmos
recetores que o THC e podem apresentar estruturas quimicas muito diferentes. No
entanto, também se encontram descritos como constituindo a maior percentagem de novas
substancias psicoativas (Papaseit et al., 2018). Segundo o Centers for Disease Control
and Prevention (2017), estes canabinoides tém sido amplamente utilizados para uso sob
a forma de pd, mistura de ervas ou incenso. Sao considerados ilegais, no entanto, a sua
compra encontra-se acessivel em lojas de conveniéncia e online em alguns paises (Centers

for Disease Control and Prevention, 2017).

O uso terapéutico dos canabindides sintéticos ¢ evidenciado com a autorizagdo de
introdu¢do no mercado de alguns medicamentos como por exemplo o Marinol®
(dronabinol — THC sintético) e Cesamet® (nabilona- THC sintético) (Papaseit et al.,
2018).

2.2.Cultivo

O cultivo da planta da canabis, pode ser realizado de duas formas: cultivo ao ar livre e
cultivo em estufa, existindo diferencas identificadas, nomeadamente em relagdo aos

ciclos de duracao de cultivo e as condigdes (Farag & Kayser, 2017).

O cultivo ao ar livre “outdoor” (Figura 4) ¢ o mais antigo e atualmente ¢ utilizado para
obtenc¢do da “fibra de canhamo, ou sementes de candbis que contenham menos de 0,2%

de THC” (Farag & Kayser, 2017).
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As plantas podem crescer até cinco metros, num periodo de tempo entre os quatro € 0s
seis meses dependente da estagdo. Os meses de elei¢do para este tipo de cultivo sdo entre
o final de marco e inicio de abril e podem ser cultivadas em qualquer parte do mundo
quando realizada por cultivo “indoor”. Quando cultivadas “outdoor” a localizacao eleita
¢ nos Continentes Americano, Africano e Asiatico, Costa Mediterranica e norte de
Marrocos devido ao seu clima quente (J. Ribeiro, 2014) . O processo de cultivo pode ser
dividido em cinco fases. A primeira fase ¢ chamada de “germinacdo”, sendo a sua duragdo
de sete dias no maximo. Apods o seu término, inicia-se a segunda fase “seeding stage”, ou
seja, a mudanca na planta e o seu crescimento, num periodo de dois a trés meses. Com o
crescimento vegetativo (fase 3) com uma de duragdo duas a oito semanas ¢ possivel
verificar qual o género da planta. (Farag & Kayser, 2017). A diferenca entre o género da
planta estd na concentragio de A’-THC tornando-se necessario retirar as plantas
masculinas da plantagdo de forma a prevenir a fertilizacdo cruzada (Kinghorn et al.,

2017).

Figura 4 - Cultivo "Outdoor”
Fonte: (Chandra & Lata, 2017)

A fase 4 designada de fase reprodutiva tem uma durag@o entre seis a doze semanas e
caracteriza-se essencialmente pela floragao e exposicao solar. Caso ndo se segreguem as
plantas de diferentes sexos, pode existir fertilizagao cruzada o que indica que as sementes
apos floracdo tém caracteristicas das duas plantas. A ultima fase € a colheita e a cura com

duragdo de um a dois meses (Farag & Kayser, 2017).

Uma das desvantagens deste tipo de cultivo passa pela diversidade quimica das plantas,

dado o limitado controlo das condig¢des de crescimento (Kinghorn et al., 2017).
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O cultivo em estufa “Indoor” (Figura 5) garante um conhecimento do perfil quimico da
planta visto que todos os pardmetros no cultivo sdo controlados. Os niveis de humidade,
temperatura, luminosidade, circulac¢ao do ar sdo regulados, potenciando a resina da planta
e evitando a presenca de plantas masculinas no cultivo (Kinghorn et al., 2017). Todo o
processo ¢ regulado desde o crescimento até a qualidade do produto, com uma duragao
de seis a oito semanas. Para o funcionamento de um sistema de cultivo “indoor” funcionar
¢ necessario recorrer a um sistema hidropénico de forma a garantir que a planta recebe o
oxigénio e os nutrientes inorganicos necessarios para o seu crescimento, € que todas as
plantas se encontram nas mesmas circunstancias. Para garantir que todo o cultivo seja

feminizado, as plantas femininas sdo utilizadas para fazer clones (Farag & Kayser, 2017).

Figura 5 — “Cultivo "Indoor"
Fonte: (Farag & Kayser, 2017)

De salientar que os dois cultivos descritos, apenas sdo legais para a obtencdo da planta da
canabis para uso medicinal e todas as empresas de cultivo da planta da canabis tém de
estar licenciadas de acordo com as Boas Praticas Agricolas e de Colheita (BPAC). A
maioria da candbis cultivada para fins medicinais tem como principal método de cultivo

— “ Indoor”, em ambientes controlados (Pisanti & Simona, 2015).

2.3.Utilizacgao

Interesse terapéutico

O interesse terapéutico da Candbis sativa L. € descrito ha mais de 5000 anos, indicando
a Farmacopeia Chinesa como o primeiro registo do potencial terapéutico da canabis em
diversas situagdes clinicas como em doencas inflamatdrias, malaria, eczema e psoriase

(Bonini et al., 2018).
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O uso da canabis para fins medicinais teve inicio no século XIX (Zuardi, Crippa, Hallak,
Moreira, & Guimaraes, 2006) e existem varios indicios datados de 2737 a.C. classificando
a canabis como uma das cinquenta plantas “fundamentais” na medicina tradicional

chinesa e amplamente prescrita (Duda, Dan, & Moldovan, 2012).

Com a descoberta do Sistema Endocanabinéide (SE) em 1980 a investigacdo mundial
sobre a possivel utilizagdo da canabis para fins terapéuticos de forma segura comecgou a
crescer, devido a estrutura idéntica que os fitocanabinodides apresentam com o0s
endocanabinoides (Carter, Javaher, Nguyen, Garret, & Carlini, 2015). O SE apresenta
varias fungdes a nivel de Sistema Nervoso Central (SNC) e imunolégico (Carvalho et al.,

2017).

Existem dois recetores no SE, o CB1 ¢ o CB2 acoplados a proteina G inibindo-a e
promovendo a excitabilidade celular e libertagdo de neurotransmissores. Os principais
ligantes destes recetores sdo a etanolamina do acido araquidonico, 2-araquidonilglicerol
(2-AG) e oleamida. Os recetores CB1 e CB2 produzem os seus efeitos através de varias
respostas intracelulares com mecanismos de traducdo de diferentes sinais (Carvalho et

al., 2017). Na Figura 6 encontra-se representado o Sistema Endocanabindide.
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Figura 6 - Sistema Endocanabinoide.

Fonte: (Carvalho et al., 2017)
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O recetor CB1 ¢ maioritariamente expresso no SNC, mas encontra-se presente em todo o
corpo ¢ afeta areas como a fun¢do cognitiva, motora e de movimento, estando relacionado
com a regulacdo do apetite. Este recetor ¢ expresso nos terminais pré-sinapticos dos
neurdnios. O THC tem capacidade de ligacao a este recetor, mostrando tendéncia para se

ligar a estas areas (Carvalho et al., 2017).

O recetor CB2 referido como “endocanabindide periférico” embora também exista no
SNC, localiza-se maioritariamente nas células imunes, segundo Carvalho et al., 2017
doentes com esclerose multipla t€m um aumento na expressao deste recetor concluindo
que o padrio de resposta deste recetor possa estar associado ao processo inflamatorio

nestas doencas (Carvalho et al., 2017).

O uso da canabis para fins medicinais ¢ bastante abrangente em termos de opg¢des de cada
componente da planta, podendo ser utilizados Canabis Sativa L. e os seus extratos, como
o 6leo extraido e canabindides. Nas formulagdes existentes no mercado a base da planta
da canabis podem ser utilizadas varias vias de administracdo, como a vaporizagdo com
recurso a um dispositivo médico apropriado, ou a via oral, por exemplo, através de chas
medicinais. Devido aos problemas associados, estd excluida a possibilidade de fumar.
(EMCDDA, 2002). No entanto, ¢ importante salientar que os produtos mais utilizados
contém maior percentagem de CBD em vez do THC, devido as suas propriedades nado

psicoativas (Carvalho et al., 2017).

Um dos produtos mais utilizados e contrafeito ¢ o dleo de canabis, pois este pode ter na
sua composi¢cado THC ou CBD dependente da planta utilizada para extrag¢do. No entanto,
o CBD tem sido bastante utilizado por parte da populagdo, por apresentar menor risco de

intoxicag¢dao quando comparado com o THC (Hazekamp, 2018).

Em Portugal as utilizagdes terapéuticas para as quais a planta se encontra aprovada sdo 7,
como para nauseas resultantes de quimioterapia, dor cronica, entre outras referidas na

sec¢ao 3.4.4 (“Deliberagao n.° 11/CD/2019,” 2019).

Outros interesses

A administracdo topica cutanea de preparagdes com substincias extraidas da planta da
canabis também se encontra descrita. A pele, conhecida com o “maior 6rgao do corpo
humano” tem como principais fung¢des a protecao, manutencdo da homeostasia, equilibrio

hidrico e eletrolitico (Mukherjee et al., 2006), apresenta uma superficie extensa com
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potencial para a aplicacao de inumeras substancias. Em meados dos anos 50, na Europa
de Leste foram desenvolvidas formulacdes topicas a base de canabindides para

manuten¢do da pele (Rio et al., 2018).

O interesse cosmético pela planta da candbis tem aumentado nos ultimos anos,
constatando-se pelo vasto numero de publicagdes disponiveis. Dados recentes
demonstram que o sistema endocanabinodide ¢ responsavel pela homeostase cutanea,
proliferacdo, diferenciacdo e mediagao de processos inflamatdrios, respostas imunitarias
e sensoriais (Milando & Friedman, 2019). Os recetores CB1 e CB2 também se localizam

nas fibras nervosas da pele (Figura 7) (Rio et al., 2018).

Epiderme

Derme

| Camada
| subcutanea

Figura 7 - Sistema endocanabinoide da pele.
Fonte: Adaptado de (Rio et al., 2018)

Os corticosteroides topicos tém sido utilizados em patologias cutaneas, no entanto, devido
aos seus inumeros efeitos adversos, t€ém sido alvo de pesquisa outros tipos de produtos
que demonstrem eficacia para cuidar estas patologias. A constituicdo da planta contém
mais de 100 canabinoides diferentes e alguns deles poderdo ser a origem de efeitos
adversos como erupgdes cutanea, sendo recomendado utilizar apenas CBD (Jhawar,
Schoenberg, Wang, & Saedi, 2019). Foi realizado um estudo com 50 voluntarios com
psoriase, dermatite atopica e dermatite de contacto onde se utilizou o 6leo de sementes de
cannabis sativa L. com o objetivo de procurar outras opgdes no tratamento das patologias
acima descritas. Concluiu-se que 30 voluntarios apresentaram melhorias totais devido as
suas caracteristicas anti-inflamatérias sendo considerado como uma possivel alternativa

em lesoes moderadas (Tammaro et al., 2019).
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As propriedades anti-inflamatorias, hidratantes e a prevengao de envelhecimento cutaneo
associadas a planta da canabis, especificamente o CBD, tem sido amplamente utilizado
na industria de cosmética. Tém sido efetuados varios estudos, um dos quais se utilizou
extrato de sementes de cannabis sativa L. a 3% que permitiu determinar que a proliferagcdo
de sebocitos foi diminuida bem como o eritema associado, sugerindo que a sua utilizagao

no acne tenha um grande potencial (Jhawar et al., 2019).

Outro estudo, relativamente a xerose, foi avaliado a eficacia da utilizagao de CBD como
tratamento do prurido, e foi possivel verificar que em 38% dos voluntarios existiu reducdo
de prurido ¢ em 81% dos voluntarios uma reducio total de xerose. E explicado pelos
autores como o efeito que os canabindides, mais concretamente o CBD, tem na redugdo

da desgranulagdo dos mastdcitos e do efeito inibidor de citoquinas especificas (Jhawar et

al., 2019).
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3. Produtos a base da planta da Canabis

Os produtos a base da planta da canabis t€ém surgido em toda a Europa, impulsionados
com pesquisas recentes relacionadas ao seu uso medicinal. Estes produtos alegam ter uma
baixa concentragdo de THC (menos de 0,2%) ou CBD sendo entdo intitulados como
produtos seguros inseridos no mercado de bem-estar. Em termos regulamentares, muitos
destes produtos estdo a margem da regulamentagao pois ndo carecem de licengas para
comercializa¢do (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2019). No
entanto, em Portugal o enquadramento legal apenas permite a introducdo de
medicamentos a base da planta da canabis através de Autorizacdo de Introdugdo no
Mercado (AIM) e por Autorizacdo de Colocacdo no Mercado (ACM) (Decreto-Lei n.°
8/2019 de 15 de janeiro, 2019).

3.1.Medicamentos

Por defini¢do, medicamento & “foda a substincia ou associa¢cdo de substancias
apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doengas em seres
humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano
com vista a estabelecer um diagnostico médico ou, exercendo uma agdo farmacologica,
imunologica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar’(Decreto-Lei n°176/2006

de 30 de Agosto, 2006) na sua atual redagao.

Para garantir a qualidade, eficicia e seguran¢a dos medicamentos, em todo o mundo as
agéncias reguladoras possuem como principal funcdo a de regulamentar o mercado
farmacéutico de forma a garantir a conformidade dos padrdes de exceléncia na

regulamentacdo dos medicamentos ao entrarem no mercado (M. P. A. Ribeiro, 2018).

No caso concreto da Unido Europeia (UE) os medicamentos a base de planta da canébis
possuem requisitos especificos, com um enquadramento legal o qual serd referido na
seccdo 3. Estes medicamentos para possuirem AIM tém de cumprir as diretrizes de
qualidade, seguranca e eficicia para os medicamentos de uso humano no geral. Nos
préoximos capitulos serd analisada a regulamentagcdo Europeia e Nacional existente para
medicamentos no geral e em especifico para os medicamentos a base de plantas e a

legislag@o aplicavel a planta da canédbis (Infarmed, 2020b).

O Observatorio Europeu da Droga e Toxicodependéncia (OEDT) com sede em Lisboa,

desde 1995 ¢ uma das agéncias descentralizadas da UE e tem como principal objetivo
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contribuir para uma Europa mais segura e saudavel, elaborar relatorios anuais sobre
drogas na UE, reportar novas substincias em circulagdo em colaboracdo com a a
European Medicines Agency (EMA), reportar novas substancias psicoativas, criar
politicas de apoio, publicagdo de artigos, pesquisa, ¢ identificagdo de tendéncias e

ameacas emergentes (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Adiction, 2020).

Com o atual crescimento da procura de medicamentos a base da planta da canabis o
OEDT elaborou um relatorio, publicado em margo de 2017, analisando a componente
regulamentar da candbis na UE. Esta ¢ uma substancia controlada e como tal as
preparacdes/medicamentos a base da planta da candbis ndo podem conter uma
concentragdo de THC>0,2% e CBD. O cultivo da planta da candbis ¢ legal na UE de
acordo com as concentragdes de THC descritos inseridos no Regulamento EU 1307/2013.
As importagdes sdo também legalizadas na UE segundo o Regulamento EU 1308/2013,
garantindo assim um acompanhamento do processo de cultivo e importagdo (European

Monitoring Centre for Drugs and Drug Adiction, 2017).

No entanto, a principal substancia utilizada para fins medicinais, o THC, foi identificada
como uma droga ilicita na “Conveng¢do Unica das Nagoes Unidas sobre drogas
narcoticas”, o que torna dificil a legalizagao e utilizagdo, sendo este tema controverso e

tendo vindo a ser discutido e avaliado em varios paises (Pisanti & Simona, 2015).

As preparacdes a base da planta Canabis nao sdo legais em toda a UE, ndo existindo
legislagdo europeia transversal e aplicavel em todos os estados-membros. O direito
internacional permite que os paises apliquem a nivel local legislagao relativa a legalizagao
da canabis, preparagdes e substancias a base da planta da canabis para fins medicinais,

desde o cultivo, fabrico, distribuicdo, prescricao e dispensa (Farmacoterapia, 2019).

Mercado Europeu

Borys Pikalov (2019) indicou que existem 22 paises onde o uso da planta da canabis,
incluindo preparagdes ou substancias, sdo legais para fins medicinais para doengas
especificas. Austria, Bélgica, Franca, Eslovénia, Espanha e Roménia sio exemplos
europeus em que apenas foi legalizada a utilizagdo de medicamentos a base da planta da
canabis (Borys Pikalov, 2019). Os paises europeus em que a utilizacdo da candbis para
fins medicinais esta totalmente legalizada para formula¢des galénicas ou medicamentos
sdo a Holanda, Alemanha, Italia e outros como se pode observar na Figura 8, a verde

(Abuhasira, Shbiro, & Landschaft, 2018).
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Figura 8 - Paises da UE que legalizaram canabis para fins medicinais.
Fonte: Adaptado de (Abuhasira et al., 2018)

E importante referir que em todos os paises europeus em que a candbis medicinal se
tornou legal, o seu uso ¢ aconselhado apenas para preparacdes farmacéuticas especificas,
com o conteudo bem definido e dispensa apods prescricdo médica (Pisanti & Simona,

2015).

De acordo com a Diretiva 2001/83/CE de 2001, os medicamentos apenas podem entrar
no mercado ap6s a obten¢do de uma autorizacao de introdu¢io no mercado, podendo esta
ser concedida pela EMA (procedimento centralizado), por varios Estados-membros (EM)
(procedimentos de reconhecimento mutuo ou descentralizado) ou a nivel nacional

(procedimento nacional) (Directiva - 2001/83/CE, 2001).

Este procedimento ¢ extensivel a todos os medicamentos, nomeadamente aos
medicamentos a base da planta da canabis (European Monitoring Centre for Drugs and

Drug Adiction, 2017; Lipnik-Stangelj & Razinger, 2020).

Existem atualmente no mercado Europeu medicamentos a base da planta candbis (Tabela
2) que passaram por diferentes procedimentos de AIM como (explicados em 3.2):

reconhecimento mutuo ou centralizado — medicamento 6rfao (Farmacoterapia, 2019).
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Tabela 2 - Medicamentos a base da planta canabis aprovados no mercado europeu

Nome Tipo de
) Substancia(s) ativa(s) procedimento de Fabricante
Comercial
AIM
Procedimento
centralizado GW Pharma
Epidyolex® Canabidiol . .
picyolex anabidio (Medicamento (International)
orfao)
P iment
) Canabidiol e A-9- rocedlme.n 0 de GW Pharma
Sativex® . . Reconhecimento .
tetrahidrocanabinol , (International)
mutuo
Autorizacdo de
Marinol® . . . .
Sarrlll:i(:'os (1;) " Dronabinol Utilizagao Bionorica AG
y Excecional (AUE)
Autorizacdo de MRN-Medical
Cesamet® Nabilona Utilizagao Research Network
Excecional (AUE) GmbH

Fonte: (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Adiction, 2017)

Epidyolex® 100 mg/ml Solu¢do oral (Infomed, 2010).

Medicamento cuja substancia ativa ¢ o canabidiol (CBD) esté indicado para o sindrome

de Lenox-Gastaut ou Sindrome de Dravet. Sendo estes dois sindromes considerados

doencgas raras, o Epidyolex foi autorizado pela EMA em 2019 sob designagdo de

medicamento 6rfao (European Medicines Agency, 2020c).

O Epidyolex® ¢ fabricado pela GW Pharma (International) BV, sob a forma farmacéutica

de solucdo oral contendo 100mg/ml de canabidiol num volume de 100ml por frasco

(Figura 9) e deve ser administrado juntamente com o clobazam (European Medicines

Agency (EMA), 2019).
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Figura 9 - Embalagem Epidyolex
Fonte: (Greenwich Biosciences, 2020)
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De acordo com Orphanet (2020) existem 7 ensaios clinicos a decorrer na europa (no
Reino Unido (2, sendo que 1 ¢ multinacional), Italia e Espanha (3/4 concluidos)). Estes
ensaios tém como objetivo avaliar a seguranca a longo prazo do Epidyolex em doentes
com Sindrome de Rett, como adjuvante para tratamento de convulsdes associadas a

sindrome de Lennox-Gastaut em criangas e adultos (Orphanet, 2020).

Sativex® 27 mg/ml + 25 mg/ml Solucdo para pulverizagdo bucal (Infomed, 2018)

Medicamento com concentragdes de 27 mg/ml de THC e 25 mg/ml de CBD, em solugao
para pulverizagdo bucal, cada pulverizacdo administra 100 microlitros da solucdo. O
Sativex® (Figura 10) esta aprovado para doentes com espasticidade moderada a grave
derivada de esclerose multipla quando a terapéutica anterior ndo demonstrou beneficios

(Infomed, 2018).
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Figura 10 - Embalagem Sativex.
Fonte: (Ecanabidiol, 2019)

E fabricado pela GW Pharma (International) BV e atualmente esta autorizado em 17
paises europeus (Pisanti & Simona, 2015) por procedimento de reconhecimento mituo
em 2012, sendo o seu estado membro de referéncia (EMR) inicial o Reino Unido.

Atualmente devido ao Brexit o EMR ¢ a Holanda (Infomed, 2018).

Marinol® ou Syndros®- 2,5, 5 ou 10mg Capsulas ou Smg/ml Solugdo oral (Food and Drug
Administration, 2004, 2017).

Medicamentos que contém Dronabinol canabinoide (tetra-hidrocanabinol), sintetizado do
THC (World Health Organization, 2018). Encontra-se disponivel em poucos paises

europeus em formato de medicamento e ndo contém AIM sendo apenas possivel a sua
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utilizacao por AUE, de forma a ser possivel a sua importacao dos EUA. Paises europeus
como Espanha, Croécia, Polonia, Suiga permitem o acesso deste medicamento segundo
esta autorizacdo (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Adiction, 2018). O
principio ativo dronabinol ¢ utilizado em preparagdes galénicas na Alemanha (Fernandes,

2014; Fonseca, B.M., Soares & Teixeira, N., Correia-da-silva, 2019).

Cesamet® — 1mg / Capsulas (Food and Drug Administration, 2006)

Medicamento que contém Nabilona, canabinodide analogo sintético do A’-THC. E
indicado para doentes oncoldgicos com nauseas e vomitos devido a quimioterapia.
Encontra-se disponivel apenas para AUE na UE.(European Monitoring Centre for Drugs

and Drug Adiction, 2018; Fonseca, B.M., Soares & Teixeira, N., Correia-da-silva, 2019)

Como foi referido anteriormente, alguns paises da UE como a Alemanha e a Holanda
autorizam formulagdes galénicas utilizando a planta da canabis, preparadas em farmacias
comunitarias e formuladas por farmacéuticos de acordo com as normas de formulagdo
padronizadas para preparagdes de canabis (European Monitoring Centre for Drugs and
Drug Adiction, 2018). Para além destas preparagdes, ¢ possivel obter produtos derivados
de plantas como o Bedrocan® que contém 22% de THC e <1% de CBD indicado para
nauseas, vomitos e pode ser administrado na forma de 6leo, cha ou vapor. Encontra-se
disponivel na Holanda e Alemanha sob as normas das formulagdes galénicas (Carvalho
et al., 2017). Com a criagdo de leis especificas para doentes com determinadas doengas,
a canabis tem sido usada principalmente para dores cronicas, esclerose multipla e
oncologia com o objetivo de alivar a sintomatologia associada aos tratamentos. A sua
utilizagdo estd associada a um tratamento com minimizagdo dos sintomas para o doente

e melhoria da sua qualidade de vida e ndo a uma cura (Pisanti & Simona, 2015).

3.2.Cosméticos

De acordo com a Diretiva Do Conselho (76/768/CEE), (1976) artigo 1°, um cosmético ¢
“toda a substdncia ou preparagdo destinada a ser posta em contacto com as diversas
partes superficiais do corpo humano (epiderme , sistemas piloso e capilar , unhas , labios
e orgdos genitais externos ) ou com os dentes e mucosas bucais , tendo em vista exclusiva

ou principalmente limpa-las , perfuma-las ou protegé-las , a fim de as manter em bom
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estado , modificar o seu aspeto ou corrigir os odores corporais” (Diretiva do conselho

(76/768/CEE 1976, 1976).

O mercado europeu de cosméticos tem crescido substancialmente ano apos ano sendo um
dos sectores que sofre mais contrafagdo colocando em risco a satde de toda a populacao
De forma a garantir a seguranca e eficacia destes produtos a Unido Europeia publicou o
- Regulamento (CE) N°1223/2009, 2009 aplicavel a todos os Estados Membros. Este
Regulamento ¢ composto por dez capitulos reforcando o quadro legal dos cosméticos,
sendo a seguranca o grande enfoque deste regulamento. Através desta publicacdo,
verificou-se a obrigatoriedade de cada produto cosmético possuir um Ficheiro de
Informacdo do Produto e uma avaliagdo de seguranga. Adicionalmente, o Regulamento
vem harmonizar as regras relativas a rotulagem e a informacao a transmitir ao utilizador,
fiscalizacdo do mercado, criagdo de sistemas cosmetovigilancia (notificagdo de reacdes
adversas) e sangdes. Assim, todos os produtos cosméticos que cumpram as exigéncias
deste Regulamento passam a ter acesso direto no mercado europeu (Regulamento (CE)

N°1223/2009, 2009).

De forma a garantir que o consumidor € protegido contra-alegacdes enganosas foi criado
o Regulamento 655/2013 de 30 de novembro de 2009 que estabelece as alegacdes para
os produtos cosméticos (Regulamento (UE) N° 655/2013, 2013).

“Na rotulagem, na disponibilizagdo no mercado e na publicidade dos produtos
cosméticos, o texto, as denominagoes, marcas, imagens ou outros sinais, figurativos ou
ndo, ndo podem ser utilizados para atribuir a esses produtos caracteristicas ou fungoes

que ndo possuem.” (Regulamento (UE) N° 655/2013, 2013).

Com o atual interesse em produtos cosméticos naturais, a base de plantas o mercado da
canabis cresceu consideravelmente, mais concretamente o uso de canabidiol — CBD
(Jhawar et al., 2019). De acordo com o Regulamento (CE) N°1223/2009, (2009) o
canabidiol encontra-se no anexo II (lista de substancias proibidas) devido a esta
substincia se encontrar na Convengdo Unica de 1961 sobre Estupefacientes

(Regulamento (CE) N°1223/2009, 2009).

A Cosmetic Ingredient Database (CosIng) ¢ a base de dados da Comissao Europeia para
substancias e ingredientes utilizados em cosméticos (European Comission, 2020b). De
acordo com a informagao publicada na base de dados, o CBD utilizado depende da parte

da planta em que ¢ extraida, visto que “serd proibida a sua utilizagdo em produtos
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cosméticos (I1/306) , se for preparada como extrato, tintura ou resina de canébis de acordo

com a Convengdo Unica” (European Comission, 2020a).

De acordo com a informagao publicada, os cosméticos “a base da planta da canabis”
apenas poderdo apresentar como ingredientes derivados do 6leo ou extrato de sementes

de canhamo (European Comission, 2020c).

3.3.Suplementos alimentares

Em Portugal a Autoridade Competente (AC) pelos suplementos alimentares ¢ a Dire¢cao
Geral de Alimentagdo e Veterinaria (DGAV). Os suplementos alimentares sdo definidos
como: “géneros alimenticios que constituem fontes concentradas de nutrientes ou outras
substancias com efeito nutricional ou fisiologico. Destinam-se a complementar ou
suplementar uma dieta normal e podem ser usados para corrigir caréncias nutricionais
ou manter uma ingestdo adequada de certos ingredientes(...)” (Direcdo Geral de
Alimentagao e Veterinaria (DGAV), 2019). Os suplementos alimentares podem entrar no
mercado por procedimento de reconhecimento mutuo para suplementos alimentares
segundo o Regulamento UE 2019/515 (Dire¢dao Geral de Alimentagdo e Veterinaria
(DGAV), 2019).

Os canabindides e a planta Cannabis sativa L. encontram-se na lista dos novos alimentos
da Comissdo Europeia, permitindo assim a cada estado-membro regulamentar o CBD
como alimento, embora em Portugal ainda ndo sejam considerados como tal (L. Ramos,

2019).

A DGAYV emitiu em 2017 as recomendagdes a seguir por parte da industria alimentar
relativamente a presenga de canabindides e dos seus percursores em géneros alimenticios
(DGAV, 2017). No entanto, com a publicacdo da Lei n°33/2018 de 18 de julho com a sua
regulamentacao DL n°8/2019 de 15 de janeiro, o novo enquadramento legal da utiliza¢do
da planta da canabis para fins medicinais, os 0leos de CBD, classificados como
suplementos alimentares, foram retirados do mercado nacional por apresentarem agao

terapéutica (L. Ramos, 2019).

De acordo com dados publicados pelo Observatorio Portugués de Canédbis Medicinal
(OPCM) surgiram no mercado nacional varios produtos classificados como suplementos

alimentares relacionados com a candbis a serem vendidos em ervandrias, espagos de bem-
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estar e farmacias, quando na realidade sao 6leos de sementes de canhamo criando falsas
expetativas para a populacdo que ja utilizava no passado produtos a base da planta da
canabis e que com o novo enquadramento legal, ndo ¢ possivel (Figura 11) (Netfarma,

2019).

NOVO

Grande Novidade
em Portugal

p/ ajudar:
* CONTROLO de PESO

+ Aumentar SACIEDADE
* Funcao LAXANTE

Apenas 1 capsula por dia

H0ML+GOTAS
SUPLEMENTO ALIMENTAR

Figura 11 - Exemplos de suplementos alimentares vendidos em Portugal.
Fonte: (L. Ramos, 2019)

Os dleos de sementes de canhamo sdo legais em Portugal e sdo obtidos através de extragdo
de sementes da planta, contendo uma percentagem residual ou nula de CBD o que ndo
confere uma interacdo com o sistema endocanabindide (L. Ramos, 2019). Existem
também formulagdes em cépsulas e gomas a base de sementes de canhamo utilizadas para

emagrecimento (L. Ramos, 2019).

3.4.Uso veterinario

Os produtos a base de CBD estdo a despertar interesse na area da Medicina Veterinaria
como por exemplo nos Estados Unidos da América (EUA). A utilizagdo de 6leo de CBD
¢ feita na racdo do animal, em géis ou biscoitos (Costa, 2020). Com base em vdrios
estudos realizados na espécie canina o 6leo de CBD tem um parecer positivo na
diminui¢do de convulsdes, sendo um estimulante de apetite e anti-inflamatério (Costa,
2020). Em Portugal estes produtos veterindrios estao sob algada da DGAV e o seu uso ¢
ilegal. Segundo o Decreto-Lei n.° 8/2019 de 15 de janeiro, “ndo existe referéncia a

diplomas relativos a medicamentos veterinarios” (Costa, 2020).
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4. Enquadramento Regulamentar | Canabis

4.1. Convencio Unica de 1961 sobre os Estupefacientes

Torna-se importante abordar este tema tendo em consideracdo o enquadramento legal da
planta da canabis em todo o mundo. Considerada uma droga pelo seu efeito psicoativo,
em 1961 as Nagdes Unidas publicaram um documento que tem como principal objetivo
evitar o seu uso recreativo (ilegal) e assegurar substancias que t€ém potencial terapéutico

(United Nations Office on Drugs and crime, 2020).

A Convengdo Unica de 1961 sobre os Estupefacientes, alterada em 1972 veio estabelecer
quais as substancias que devem ser alvo de fiscalizagdo (devido a dependéncia e abuso)
e as que representam beneficios terapéuticos e que podem ser utilizadas para fins
medicinais (Procuradoria Geral da Republica, 1961). As substancias encontram-se
distribuidas em 4 quadros consoante o seu potencial de abuso (Mead, 2019), de acordo

com O resumo apresentado:

- Quadro I - substancias que ndo sao indicadas para uso terapéutico devido ao seu elevado

nivel de dependéncia.

- Quadro II - substancias que apresentam igualmente perigo de dependéncia, no entanto,

sdo utilizadas para fins medicinais (ex.: codeina).

- Quadro III - substancias aceites pela comunidade médica estando especificadas as doses

maximas a utilizar.

- Quadro IV - substincias que sdo utilizadas para fins medicinais sendo obrigatoria
regulamenta¢do nacional adicional. A candbis insere-se neste Ultimo quadro. (Mead,

2019)

(13

A expressao Candbis ¢ descrita como “ (...) extremidade dos ramos floridos ou
frutificados da planta de canhamo (com a exclusdo das sementes e das folhas que ndo
sejam acompanhadas de sumidades), cuja seiva ndo tenha sida extraida, qualquer que

seja a sua aplica¢do” (Procuradoria Geral da Republica, 1961).
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4.2. Agéncia Europeia

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) fundada em 1995, funciona em cooperagao
com as ANC de todos os Estados Membros de forma a harmonizar o trabalho realizado
no ambito da prote¢do e promocao da saude humana e animal, nomeadamente, através da

avaliagdo e controlo dos medicamentos (European Medicines Agency, 2020d).

A EMA ¢ formada por 7 comités cientificos que t€ém como principal foco realizar
avaliagdes cientificas independentes para cada competéncia como: medicamentos de uso
humano, uso veterinario, medicamentos 6rfaos, medicamentos a base de plantas, terapias
avancadas e de uso pediatrico e avaliacdo do risco de farmacovigildncia (European

Medicines Agency, 2016).

A EMA possui varios acordos bilaterais com as outras AC externas & UE como os EUA,
Canada, Japao, Suiga, Australia, Nova Zelandia, Israel e apoia a colaboragdo europeia
com a China, India e Russia. Sendo o mercado farmacéutico cada vez mais globalizado
torna-se imprescindivel estes acordos, que permitem a partilha de informagdo, de
conhecimentos e de trabalho centrando-se na confiangca mutua e entreajuda para com os

paises com menos capacidade regulatdria (European Medicines Agency, 2020b).

Sistema Europeu de Avaliacio de Medicamentos

Tendo como foco a protecao da saude de todos os cidaddos europeus, foi criado o Sistema
Europeu de Avaliacdo de Medicamentos. Para um medicamento ser introduzido no
mercado europeu necessita de obter uma autorizagdo de introducdo de mercado (AIM)
com base na avaliacdo da qualidade, seguranca e eficacia (European Medicines Agency,

2016).

O Sistema Europeu de Avaliagdo de Medicamentos comtempla quatro tipos de
procedimentos de obten¢do da AIM e consoante cada procedimento € possivel introduzir
um medicamento num ou em varios estados-membros: Procedimento Centralizado,
Procedimento de Reconhecimento Mutuo, Procedimento Descentralizado, e

Procedimento Nacional (Infarmed, 2020k).

Além dos tipos de procedimentos, cada pedido de AIM possui uma base legal especifica,
que o caracteriza e enquadra de acordo com os varios artigos da Diretiva 2001/83/CE,

cumprindo requisitos especificos, por exemplo, o artigo 8(3) para medicamentos
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inovadores, artigo 10(1) para medicamentos genéricos, artigo 10(a) para medicamentos
com uso clinico bem estabelecido, ou o artigo 16(a) para medicamentos de uso tradicional

a base de plantas, entre outros (Directiva - 2001/83/CE, 2001).

O conteudo e formato exigidos para documentacdo técnica que constitui o suporte ao
pedido de AIM, deve encontrar-se em conformidade com o exigido a nivel Europeu,
seguindo as guidelines existentes para a sua preparagdo nomeadamente, o Volume 2 da

Eudralex (European Comission, 2007).

Procedimento Centralizado (PC)

Os procedimentos centralizados sdo da responsabilidade da EMA, onde através destes
procedimentos ¢ obtida a AIM em todos os EM. Este tipo de procedimento ndo ¢ utilizado
para obtencdo da AIM pela maioria dos medicamentos no mercado, sendo obrigatério
para algumas situagdes, como por exemplo medicamentos inovadores, medicamentos
orfaos (European Medicines Agency, 2016) e para medicamentos com novas substancias
farmacoldgicas indicadas para doengas como HIV, cancro, diabetes, doengas
neurodegenerativas, doencas autoimunes, doengas virais, medicamentos de terapia

avangada (terapia genética) (European Medicines Agency, 2020a).

Procedimento de Reconhecimento Miituo (PRM)

O PRM constitui uma opg¢do, quando ¢ pretendida a obtencdo da AIM em varios EM.
Neste tipo de procedimento € necessaria a existéncia de uma AIM vélida num EM o qual

vai atuar como EM de referéncia (Directiva 2004/27/CE, 2004).

O EM de referéncia € responsavel por coordenar a avaliacao do pedido de AIM, elaborar
o Relatério de Avaliacao que servira de base a avaliagao efetuada pelos EM envolvidos,
manter estreito contacto com o requerente e atingir o acordo entre os EM envolvidos € o

requerente (European Medicines Agency, 2019):

A Directiva 2004/27/CE, (2004), no niimero 2 do artigo 28° menciona que “Se o
medicamento tiver ja recebido uma autorizagdo de introdug¢do no mercado no momento
do pedido, os Estados-Membros envolvidos reconhecerdo a autorizagdo de introdugdo
no mercado concedida pelo Estado-Membro de referéncia (...) O Estado-Membro de
referéncia prepara ou atualiza o relatorio de avaliagdo (...) O relatorio de avaliagdo,

bem como o resumo das caracteristicas do medicamento, a rotulagem e o folheto

39



Regulamentagdo nacional e internacional no ambito dos produtos a base de canabis

informativo aprovados, sdo enviados aos Estados-Membros envolvidos e ao requerente”

(Directiva 2004/27/CE, 2004).

Procedimento Descentralizado (PDC)

O PDC tem em comum com o PRM o fato de ser baseado no reconhecimento da avaliagao
efetuada por um EM de referéncia, com as responsabilidades mencionadas no PRM. O
fator diferenciador ¢ que no PDC ndo existe uma AIM nacional valida (European

Comission, 2007).

O PDC baseia-se no mesmo principio do PRM, segundo a Diretiva 2001/83/CE (na sua
atual redagdo), tendo como principal objetivo facilitar o acesso ao mercado. (European

Comission, 2007).

Procedimento Nacional (PN)

No procedimento nacional, independentemente da base legal sob a qual o pedido de AIM
¢ submetido, este ¢ apresentado em apenas um EM, e o requerente obtém a AIM apenas
nesse EM. Em Portugal, e de acordo com o artigo 14° do DL.176/2006, de 30 de agosto
a “autorizagdo por via de procedimento nacional é da competéncia do orgdao maximo do
INFARMED, I.P”. Ap6s obtencao da AIM esta seréd valida por um periodo de cinco anos
sendo renovavel por tempo indeterminado salvo se por motivos justificados (Decreto-Lei

n°176/2006 de 30 de Agosto, 2006).

4.3. Exemplos na Europa

Ainda que a utilizagdo da planta da candbis para fins medicinais possa ser autorizada em
varios estados-membros, cabe a cada um elaborar o seu enquadramento legal, diferindo
entre eles a forma como ¢ utilizada. Nesta sec¢do serdo abordados 4 exemplos europeus,
nomeadamente, a Alemanha, Holanda, Franca e Italia. A sele¢do baseou-se na existéncia
de informacao publicada com maior detalhe e por constituirem casos de maior maturidade

e experiéncia de mercado como serd analisado em cada pais.
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Holanda

Estado-membro pioneiro na utiliza¢ao de canabis para fins medicinais na EU. A lei que
entrou em vigor em 2001 “Dutch Opium Act (Opiumwet)” permitiu o acesso a canabis
medicinal e a sua pesquisa (Aguilar, Gutiérrez, Sanchez, & Nougier, 2018). A criacdo do
Office of Medical Cannabis (OMC) em janeiro de 2001 (primeira agéncia governamental
inserida neste tema) insere-se no “Ministry of Health, Welfare and Sport” (European

Monitoring Centre for Drugs and Drug Adiction, 2002).

O BMC garante uma cadeia de cultivo, producdo e distribuicdo fechada da planta da
canabis, comegando pelo acordo com o produtor por concurso europeu no qual constituem
requisitos minimos a implementagdo das BPAC e Boas Praticas de Fabrico (BPF). O
controlo de qualidade da planta, também ¢ realizado por um laboratério nomeado pela
Autoridade Nacional Competente (ANC), seguindo a monografia adotada. Apds a
avaliacdo da conformidade dos lotes da planta da canébis, a mesma ¢ distribuida em 24
horas as farmdcias, onde ¢ feita a preparagao e dispensa (Ministerie van Volksgezondheid

Welzijn en Sport, 2020).

A prescri¢ao de candbis para fins medicinais ¢ feita por médicos, para as seguintes
patologias: “Espasticidade; Dor crénica; Nauseas e vomitos; Tratamento paliativo no
cancro; Sindrome de Gilles de la Tourette; Glaucoma resistente a terapia; Epilepsia;
Doenga de Crohn; Colite ulcerosa; Enxaqueca; Alzheimer; Esclerose multipla” (Office of
Medicinal Cannabis, 2019). A sua prescri¢do € possivel apenas para cinco tipo de canabis
(Tabela 3) devidamente padronizadas com concentragdes de THC e CBD constantes e
sdo cultivadas pela Bebrocan Bv (International Association for cannabinoid medicines,

2018).

Tabela 3 - Variedades de canabis padronizadas disponiveis na Holanda.

Principi
r:t‘icvl(l)’"’ Bebrocan® |  Bebica® | Bedrolite® | Bedrobinol® | Bediol®
Flor inteira Granulos de Granulos de | Flor inteira seca | Granulos de
Variante | seca (cannabis cannabis cannabis (cannabis sativa cannabis
sativa L.) indica sativa L. L.). sativa L.)
THC 22% 14% <1,0% 13,5% 6,3%
CBD <1,0% <1% 9% <1,0% 8%

Fonte: (Bebrocan, 2020)
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Dados publicados em 2015, referem que a BMC possuia como fornecedor tnico
selecionado para o cultivo da planta da canédbis a empresa Bebrocan Bv, sendo a mesma
responsavel pelo fornecimento de outros estados membros, nomeadamente a Alemanha,

Finlandia, Italia e Noruega (Pisanti & Simona, 2015).

O dleo de sementes de canhamo ndo ¢ regulamentado e como tal insere-se no mercado
dos suplementos alimentares. A sua procura tem sido bastante elevada, levando-o para o
mercado online. Devido a ser considerado um suplemento estes produtos estao na linha
cinzenta da regulamentacao, visto que o perigo do consumo destes produtos vem da falta
de informacao desde a sua producao (concentragdes de THC e CBD) até a sua venda, pois
como referido anteriormente estes produtos ndo podem conter determinadas mengdes na
sua embalagem (Bedrocan, 2020). J4 o 6leo de candbis medicinal ¢ um extrato que ¢
diluido com éter de petréleo ou alcool e que contém THC e/ou CBD juntamente com
outros constituintes da planta como terpenos (Bedrocan, 2020). Na Holanda este tipo de
produto estd disponivel em farmadcias, através de prescrigdo médica e é preparada por
farmacéuticos a partir de plantas provenientes da empresa de cultivo nacional (Bedrocan).
Apesar disto, € necessario ter em consideracdo o seu beneficio terapéutico (Bedrocan,

2020).

Alemanha

A ANC Alema no ambito da Candbis medicinal (BfArM) esta inserida no Ministério da
saude “National Ministry of Health and Federal Institute for Drugs and Medical
Devices ”(Aguilar et al., 2018).

A Alemanha permitiu a entrada da candbis medicinal a 10 de margo de 2017 com a
“utilizagdo de medicamentos, preparagdes e substancias a base de candbis para fins
medicinais, a sua prescri¢ao e dispensa”, tornando-se o segundo maior mercado Europeu

logo a seguir a Holanda, e o quarto a nivel mundial (Canex, 2020).

Com esta lei foi também regulamentado o cultivo de plantas da candbis em territério
alemao, sendo possivel apenas importar do Canadé4 e Holanda. A prescri¢ao pode ser feita
por todos os médicos, com a exce¢do dos médicos veterinarios e médicos dentistas. Esta
prescricdo tem a validade de 7 dias bem como a obrigatoriedade de colocar qual a

variedade ou tipo de flores de candbis de forma a determinar o conteudo exato de THC
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ou CBD. A quantidade maxima de dispensa dos produtos de candbis para 30 dias ¢ de
100mg ou 100 000mg sem restricdo de uma variedade em especifico, ndo existindo
indicacdes especificas para conseguir aceder a esta terapéutica, possibilitando assim uma
maior liberdade de prescri¢dao. A nivel de comparticipagdo, cabe as seguradoras de satde

comparticiparem (International Association for cannabinoid medicines, 2020).

Na dispensa em Farmacias Comunitéarias, a Alemanha tem demonstrado uma grande
evolucdo, pois para além dos medicamentos produzidos a nivel industrial (ex.sativex,
epidyolex) é possivel obter candbis para fins medicinais seguindo formulag¢des galénicas
onde atualmente se encontram descritas 9 no cdédex de medicamentos alemdes — novo
formulério de receita (DAC NRF). (Por exemplo “NRF 22:10 — Solugdo oleosa oral de
canabidiol 50mg/ml ; 100mg/ml” pode ser uma formulagdo galénica preparada em

farmacia comunitaria como alternativa ao Epidyolex (anexo I e II) (DAC NRF, 2020).

Com o crescimento da procura de produtos a base da planta da candbis para fins
medicinais, tém sido efetuados inumeros estudos. Em 2019, na Alemanha, foi realizado
um estudo para compreender a utilizagdo destes produtos desde a sua prescricdo a
preparacdes galénicas ou medicamentos na terapia da dor cronica com 3158 de doentes.
O estudo demonstrou que a preparacdo galénica com mais frequéncia de prescri¢do foi o
Dronabinol 64%. Em rela¢do a eficacia da terapéutica, 35,5% relataram que a dor
melhorou significativamente e que o efeito adverso mais frequente foi a fadiga (Cremer-

Schaeffer, Schmidt-Wolf, & Broich, 2019).

Italia

Italia deu os primeiros passos na legalizacdo de canabis para fins medicinais em 2007, no
entanto, apenas a 23 de janeiro de 2013 com alteragdo do DL n°309 foram criadas novas
indicagdes que vieram facilitar todo o processo, desde o cultivo até a sua prescricdo. A
comparticipacao ¢ financiada pelo Sistema Regional de Satde ou seguro privado (Aguilar

et al., 2018).

De forma a garantir a qualidade do cultivo, o governo Italiano desenvolveu medidas para
que o mesmo fosse local e assim adquirir diretamente ao Military Chemical-
Pharmaceutical Factory reduzindo os custos da importacao (Pisanti & Simona, 2015).

De acordo com a informacao publicada até 2016, a planta da canabis era proveniente da
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Holanda. Em Italia, encontram-se autorizados o Sativex e extratos de Dronabinol e
Nabinol, sendo neste pais a concentracao autorizada de THC variante entre 5-8% por cada

5g de substancia e de CBD entre os 7,5%-12% (Aguilar et al., 2018).

Franca

A ANC em Franga ¢ a “L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé” (Aguilar et al., 2018). Em Franca com a entrada do DL n°® 2013-473114 a 5 de
junho de 2013 tornou-se possivel a utilizagdo de medicamentos a base de candbis e
derivados, regulamentando também o cultivo, distribuicdo, importacdo e exportacdo

(Aguilar et al., 2018).

Com o DL n°2020-1230 de 7 de outubro de 2020 a utilizacdo da planta da canébis para
fins medicinais em condigdo de estudo, foi autorizado com duragao de dois anos a partir
da data da prescricdo ao primeiro paciente, num maximo de 3.000 pacientes com dor
neuropatica refrataria, epilepsia, esclerose multipla ou outras patologias do sistema
nervoso central. Caracterizando também a importagdo, prescricdo e dispensa em
farmacias comunitarias e em hospitais (Ordre National Pharmaciens, 2020). Contudo, a
portaria de 16 de outubro veio estabelecer as indicacdes terapéuticas a que se destina, e
procedimentos especificos relacionados com a importagao, distribui¢do, monitorizagao
dos doentes para este estudo previsto no artigo 43 da lei n°2019-1446 de 24 de dezembro
de 2019 (Frangaise, 2020).

Em Franga, de acordo com os dados disponiveis possuem AIM os medicamentos

Marinol® e o Sativex® (Aguilar et al., 2018).

4.4.  Portugal

Em Portugal, a ANC responsavel pela fiscalizacdo e licenciamento das atividades
relacionadas com o cultivo, fabrico, distribui¢do, importagdo e exportacdo de candbis,
substancias e preparagdes a base de canabis ¢ o INFARMED, L.P. (“Lei n.° 33/2018 de
18 de Julho,” 2018).

A nivel nacional, a candbis, bem como as substancias e preparacdes a base da planta da

canabis, sdo classificadas como substancias controladas e encontram-se abrangidas pelo
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DL n° 15/93. Este diploma foi publicado em 1993, com o objetivo de implementar a nivel
nacional um regime juridico especifico de controlo das substancias estupefacientes e
psicotropicas e alinhado com o que se passa a nivel europeu controlar o uso medicinal da
canabis e proibir o uso recreativo da mesma (“Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de Janeiro,”

1993).

Recentemente, a publicacao da Lei n°33/2018, de 18 de julho, “estabelece o quadro legal
para a utilizacdo de medicamentos, preparagdes e substancias a base da planta da canabis
para fins medicinais, nomeadamente a sua prescri¢do e dispensa em farméacia” (“Lei n.°
33/2018 de 18 de Julho,” 2018). O Decreto-Lei n.° 8/2019, de 15 de janeiro, procede a
regulamentacdo da Lei n°33/2018 (Fonseca, B.M., Soares & Teixeira, N., Correia-da-

silva, 2019).

De acordo com a ANC, este quadro legal teve como objetivo tornar acessivel o tratamento
com medicamentos, preparagdes ¢ substancias a base da planta da canabis, com qualidade
e seguran¢a demonstrada, prevenindo o uso indevido de acordo com a Convencao das
Nagoes Unidas contra o Trafico Ilicito de Estupefacientes e de Substancias Psicotrdpicas

(Decreto-Lei n.° 8/2019 de 15 de janeiro, 2019).

A atual legislagdo, de acordo com o descrito, € transversal a todo o circuito desde o cultivo
a dispensa e utilizacdo da candbis (Infarmed, 2016a). As vérias fases sdo descritas nas

seccoes seguintes.

Este quadro legal vem clarificar as responsabilidades e exigéncias dos varios processos e
atividades dos intervenientes neste circuito, permitindo a nivel nacional a existéncia de
empresas envolvidas nas novas atividades relacionadas com a canébis e o investimento

industrial (Decreto-Lei n.° 8/2019 de 15 de janeiro, 2019).

O INFARMED, I[.P. como ANC tem desenvolvido um processo interessante de
divulgagdo de diretivas as empresas, profissionais de saide e aos cidaddos. A Figura 12
retirada do sitio da internet do INFARMED, 1.P. no ambito da informacao aos cidadaos,
resume as varias fases de intervencao, as quais tém de ser controladas para o sucesso da

utilizacao dos medicamentos a base da planta da canabis (Infarmed, 2020g).
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CANABIS
MEDICINAL

CULTIVO

A planta da candbis é cultivada obedecendo a um
conjunto de requisitos.

FABRICO

A partir da planta, podem ser fabricadas diversas
substéincias e preparagdes, nomeadamente cdpsulas, chds
e oleos.

O fabrice tem de estar devidamente autorizado e garantir
a qualidade do produto

IMPORTAGAO

Se o cultivo e o fabrico forem efetuados fora de Portugal,
a entidade que procede & importagdo tem de estar
previamente autorizada e dispor de um certificado de
importacdo

AUTORIZAGAO

Antes de serem colocadas & venda, as substdncias e
preparacdes & base de candbis para fins medicinais sdo
avaliadas pelo Infarmed. Estes produtos tém de incluir
instrugdes de utilizagdo em Portugués.

PRESCRICAO

O médico avalia o doente e, para algumas situagdes
especificas em que os tratamentos tradicionais néo
resultaram, prescreve uma substéncia ou preparagédo &
base de candbis.

DISPENSA

0 doente vai a farmdcia adquirir o produto mediante a
dpresentacdo da receita médica.

UTILIZAGAO

O doente deve utilizar o produto de acordo com as
indicagoes do médico e comunicar-lhe quaisquer efeitos
adversos que possa sentir.

wweintarmed.pt REPUBLICA
E-mall: cimicintarmed pt m a [ £] PORTUGUESA 0 SNS 1p Infarmed
Linha do medicamento: 800 222 444 e e o

Figura 12 - Infografia da canabis medicinal
Fonte: (Infarmed, 2020g)
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4.4.1. Licenciamento de atividades

Na sequéncia do referido anteriormente, as atividades “cultivo, fabrico, comércio por
grosso, importagdo, exportagdo de preparagoes e substancias a base da planta da
canabis para fins medicinais (...)” (Decreto-Lei n.° 8/2019 de 15 de janeiro, 2019)
requerem uma autorizagdo pela ANC. Atualmente, as empresas submetem o seu pedido
no Portal Licenciamento+. O formato e contetido deste pedido estd definido pela ANC,
devendo as empresas em conformidade com o estabelecido utilizar os formularios

disponiveis e partilhar a documentacao necessaria (Infarmed, 20201) (Infarmed, 2016Db).

A ANC publica no sitio da internet a listagem das empresas com autorizagdo em Portugal,

relativamente as seguintes atividades (Infarmed, 2020j):

e Cultivo de substancias controladas/canabis;

e Fabrico de preparagdes e substancias a base da planta da canébis;

e Comércio por grosso de preparacdes e substancias a base da planta da canabis;
e Importacao de preparagdes e substancias a base da planta canabis;

e Exportacao de preparagdes e substancias a base da planta canabis;

Sendo este quadro legal recente em Portugal, bem como a criacdo da especificidade das

autorizagoes associadas a atividade da canabis, ¢ interessante analisar o numero de

empresas nas diferentes areas de atividade. A Tabela 4 apresenta um resumo desta

informacao.
Tabela 4 - Entidades do circuito da canabis
Numero de
Atividade
empresas

Cultivo de Substancias Controladas / Canabis 9

Fabrico de preparagdes e substancias a base da planta da canabis; 0
Comércio por grosso de preparagdes e substancias a base da planta da )

canabis;

Importaga@o de preparagdes e substancias a base da planta canabis; 1
Exportagdo de preparagdes e substancias a base da planta canabis; 1

Fonte: (Infarmed, 2020j)
Esta informacao reforga o interesse do territorio nacional na atividade e € o reflexo de um

percurso que as empresas estao a percorrer.
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Boas Praticas Agricolas e de Colheita (BPAC)

A EMA elaborou uma guideline relativamente as BPAC tendo entrado em vigor em 1 de
agosto de 2006. Este ¢ um dos requisitos para empresas que queiram cultivar candbis para
fins medicinais em Portugal, sigam estas normas orientadoras da EMA. De forma a
garantir a qualidade da planta, a publicacdo deste normativo teve como objetivo definir
requisitos que garantissem que os processos de cultivo e colheita fossem realizados de
forma a minimizar a contamina¢do microbioldgica e por outros agentes (European
Medicines Agency/ Herbal Medicinal Products Committee, 2006). Especificagdes
relacionadas com as instalagdes, equipamentos, pessoal, documentagao de todo o
processo de forma a conseguir facilmente rastrear os lotes cultivados, e embalados. De
salientar, a exigéncia das medidas de seguranca a implementar nas instalagdes de cultivo
na unido europeia (European Medicines Agency/ Herbal Medicinal Products Committee,

2006).

Para obter licenciamento para cultivo de planta da candbis para fins medicinais em
Portugal, os requerentes tém de demonstrar que cumprem as BPAC aquando do pedido
de autorizagdo de cultivo. Este pedido ¢ efetuado pelo Portal do Licenciamento no site
do INFARMED, I.P. através do preenchimento de um formulério (Infarmed, 20201).
Neste, ¢ pedido as entidades que demonstrem os seus procedimentos relativos as
atividades exercidas bem como a indica¢do da quantidade a semear ou plantar, por cada
variedade. E também pedido a quantidade estimada do produto a colher e a identificagio
das etapas de desenvolvimento da planta, incluindo a previsdo de datas e indicagdo de
origem do produto e o destino de produgdo, entre outras caracteristicas inseridas no

“Formulario de cultivo de canabis para fins medicinais” (Infarmed, 2020¢).

Boas Praticas de Fabrico (BPF)

As BPF constituem um sistema que garante o padrdo minimo que o fabricante de
medicamentos deve implementar, de forma a garantir a qualidade dos medicamentos que
fabrica (EMA, 2020). A Diretiva 2001/83/CE, na sua atual redacdo, e o Regulamento
delegado (UE) n® 1252/2014 da comissdo definem os principios e diretrizes das Boas
Praticas de Fabrico (Regulamento Delegado (UE) n.° 1252, 2014). A operacionalizagao
das BPF encontram-se descritas em Eudralex — Volume 4, composto por trés partes e 19

anexos (European Comission, 2020d).
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A obtenc¢do da Autorizagdo de Fabrico de medicamentos e preparagdes a base da planta
da canabis e a certificacdo das BPF constitui um requisito obrigatdrio para os fabricantes
destes produtos (Infarmed, 2020i). Esta autorizagdo ¢ efetuada no Portal de
Licenciamento no sitio da internet do INFARMED, I.P. e para além da certificacao das
BPF, as entidades requerentes tém de demonstrar quais as substancias e preparagdes que
pretendem fabricar, quantidades a produzir e processos de extragdo utilizados, entre

outras caracteristicas inseridas no “Formulario de fabrico a partir da planta canabis”

(Infarmed, 2020f).

Boas Praticas de Distribuicao (BPD)

As BPD seguem as diretrizes de 19 de margo de 2015 sobre “principios de boas praticas
de distribui¢do de substancias ativas de medicamentos para uso humano” e t€ém por base
a Diretiva 2001/83/CE, complementando as diretrizes da Eudralex, volume 4 parte II
(European Comission, 2015). As BPD garantem um sistema de qualidade na distribuigao
de substancias ativas, desde o abastecimento, importacdo, posse, fornecimento e

exportagdo (“Deliberagdo N° 047/CD/2015,” 2015).

Para a obtencdo da Autorizagdo de Distribuicdo por grosso de medicamentos e
preparacdes a base da planta da canabis a entidade deve demonstrar que cumpre com as
BPD aprovado na Deliberagdo n°047/CD/2015 de 19 de margo de 2015 (“Deliberagao N°
047/CD/2015,” 2015). Este licenciamento ¢ efetuado no Portal do Licenciamento no sitio
da internet do INFARMED, I.P. Para além da demonstragao do cumprimento das BPD ¢
necessario identificar os fornecedores/destinatarios dos medicamentos, preparagdes e
substancias a base da planta da canabis para fins medicinais bem como o comprovativo
de autorizagdo de fabrico emitido pelo INFARMED, I.P. entre outras caracteristicas
inseridas no “Formulario de comércio por grosso de substancias e preparagdes de

canabis” (Infarmed, 2020d).
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4.4.2. Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM)

De acordo com a Regulamentagdo Europeia (referido em 3.2) um medicamento para ser
introduzido no mercado europeu necessita de obter uma AIM, a qual ¢ obtida apds a
avaliacdo positiva da qualidade, seguranga e eficacia (European Medicines Agency,
2016). Os requisitos Europeus sao aplicados em Portugal, existindo também legislagao
nacional alinhada com a legislagdo europeia e que a transpdem para o direito nacional
(caso das Diretivas Europeias). A ANC em Portugal, o INFARMED, I.P, decide a nivel
dos pedidos de AIM submetidos através de PN, mas também como EM de referéncia ou
EM envolvido nos casos em que o pedido ¢ submetido por PRM ou PDC (Infarmed,

2020a).

De acordo com o DL n.° 176/2006, de 30 de Agosto, um “medicamento a base de plantas,
qualquer medicamento que tenha exclusivamente como substdancias ativas uma ou mais
substdancias derivadas de plantas, uma ou mais preparagoes a base de plantas ou uma ou
mais substancias derivadas de plantas em associagdo com uma ou mais preparag¢oes a
base de plantas” (Decreto-Lei n°176/2006 de 30 de Agosto, 2006). Deste modo, a entrada
no mercado nacional de um medicamento a base da planta da candbis, passa por uma
avaliagdo criteriosa e ainda de acordo com o Decreto-Lei n.° 8/2019 de 15 de janeiro,
(2019), os medicamentos a base da planta da canébis tal como todos os medicamentos
no mercado europeu t€m de possuir uma AIM (Decreto-Lei n°176/2006 de 30 de Agosto,
20006).

4.4.3. Autorizacio de Colocacio no Mercado (ACM)

Tal como referido anteriormente, a coloca¢do no mercado dos medicamentos e das
preparagdes e substancias a base da planta da candbis destinadas a uso humano para fins
medicinais possui um quadro legal especifico em Portugal. Além da possibilidade de
entrada no mercado nacional através de um pedido de AIM, com a publicacdao do DL
n°8/2019 (Decreto-Lei n.° 8/2019 de 15 de janeiro, 2019) surge um novo procedimento
especifico designado por ACM, cujo objetivo ¢ de acordo com a Lei 33/2018, tornar
disponivel a entrada no mercado destas preparacdes e substancias a base da planta da
canabis, por um procedimento controlado e alinhado com a nova Lei da canabis (Decreto-

Lein.° 8/2019 de 15 de janeiro, 2019).
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Importa ainda incluir as defini¢des incluidas no DL n.° 8/2019, de modo a que possamos
identificar o tipo de produtos permitidos para o uso medicinal da canabis (Decreto-Lei n.°

8/2019 de 15 de janeiro, 2019):

- «Medicamento a base da planta da candbisy», medicamento que tenha exclusivamente
como substancias ativas (i) uma ou mais substancias derivadas da planta da canabis; (i)
uma ou mais preparagdes a base da planta da candbis; ou (iii) uma ou mais substancias
derivadas da planta da canédbis em associagdo com uma ou mais preparacdes a base da

planta da canabis;

- «Preparagdes a base da planta da canabis», preparagdes obtidas submetendo as

substancias derivadas da planta da canébis a tratamentos como a extracdo, a destilagdo,

a expressao, o fracionamento, a purificagdo, a concentracao ou a fermentacao, tais como
substancias derivadas da planta da canabis pulverizadas ou em po, tinturas, extratos, 6leos

essenciais, sucos espremidos ou exsudados transformados;

- «Substancias a base da planta da canabisy, plantas da canabis, ou partes destas, quer se
encontrem inteiras, fragmentadas ou cortadas, bem como exsudados ndo sujeitos a
tratamento especifico, ou outras substincias definidas através de parte da planta da

canabis utilizada e da taxonomia botanica, incluindo a espécie, a variedade e o autor.

A 1nstrucao do pedido de ACM, encontra-se definido no artigo 7° do DL n.° 8/2019, a
documentacdo técnica de suporte ao pedido de ACM ¢ constituida pelo mdédulo da
qualidade, considerando que a seguranga e a eficacia destes produtos para as indicagdes
clinicas aprovadas e permitidas, se encontra devidamente salvaguardada. Este
procedimento abreviado, deverd facilitar a entrada no mercado deste tipo de produtos,
dado o reduzido calendario de avaliacdo definido para a obtengdo da ACM (90 dias)
quando comparado por exemplo com o calendario de avaliacdo de um pedido de AIM

obtido por PN, o qual ¢ de 210 dias (Decreto-Lei n.° 8/2019 de 15 de janeiro, 2019).
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4.4.4. Prescricio e dispensa

Cabe ao INFARMED, I.P. através de Deliberagdo do Conselho Diretivo aprovar as
indicacdes terapéuticas autorizadas nos termos do disposto no n.° 3 do artigo 9.° da Lei
n.° 33/2018, para os medicamentos, preparagdes e substancias a base da planta canabis
destinados a uso humano (“Lei n.° 33/2018 de 18 de Julho,” 2018).

De acordo com a (“Deliberagao n.° 11/CD/2019,” 2019) “A prescri¢cao dos designados
medicamentos a base da planta da candbis para fins medicinais segue as regras
estabelecidas no Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, na sua redagdo atual,
Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, na sua redacdo atual, e demais legislagdo
aplicavel, pelo que as indicagdes terapéuticas sdo aprovadas no ambito do referido quadro
regulamentar” (“Deliberacdo n.° 11/CD/2019,” 2019). As indicacdes terapéuticas

aprovadas e constantes em anexo da Deliberacdo n°11/CD/2019 sdo:

e Espasticidade associada a esclerose multipla ou lesdes da espinal medula;

e Nauseas, vomitos (resultante da quimioterapia, radioterapia e terapia combinada
de HIV e medicagao para hepatite C);

e Estimulagdo do apetite nos cuidados paliativos de doentes sujeitos a tratamentos
oncologicos ou com SIDA;

e Dor crénica (associada a doengas oncoldgicas ou ao sistema nervoso, como por
exemplo na dor neuropatica causada por lesdo de um nervo, dor do membro
fantasma, nevralgia do trigémio ou ap0s herpes zoster);

e Sindrome de Gilles de la Tourette;

e Epilepsia e tratamento de transtornos convulsivos graves na infancia, tais como
as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut;

e Glaucoma resistente a terapéutica.

A prescri¢do dos medicamentos a base de candbis, de acordo com a legislacdo em vigor,
apenas devera ser considerada quando os tratamentos convencionais ndo demonstram
eficacia ou causam efeitos adversos considerados graves, inviabilizando a terap€utica. A
prescri¢do ¢ feita segundo uma prescri¢ao especial, como descrito no artigo n°5 da Lei

n°33/2018 (“Lei n.° 33/2018 de 18 de Julho,” 2018).

A dispensa ¢ efetuada em farmécia comunitaria seguindo as regras aplicaveis aos
medicamentos psicotropicos e estupefacientes, sendo obrigatdrio esta ser realizada por

um farmacéutico (Infarmed, 2020b).
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4.4.5. Farmacovigilancia

O INFARMED, I.P. deliberou a 31 de janeiro de 2019 o “Regulamento da monitorizagao
da seguranca de preparagdes e substancias a base da planta da canabis” em anexo a
Deliberagao n°10/CD/2019 com base no n°5 do artigo 15° do Decreto-Lei n°8/2019 de 15
de janeiro (Deliberagao n.° 10/CD/2019, 2019).

Este regulamento vem estabelecer “(...) as regras de monitoriza¢do da seguranga das
utilizagdes das preparacdes a base da planta canabis” (Deliberacao n.° 10/CD/2019,
2019), nomeadamente no que concerne a recolha, avaliagdo e gestdo de suspeitas de
reacdes adversas e informacao de seguranca de preparagdes e substancias a base da planta
da canabis, pela ANC e pelas empresas responsaveis pelos produtos, a articulagdo entre
entidades e a importancia dos profissionais envolvidos, doentes, familiares e cuidadores,

bem como o processo de notifica¢do (Deliberagao n.° 10/CD/2019, 2019).

Segundo o Infarmed, (2020a) a farmacovigilancia é o “conjunto de atividades
relacionados com a dete¢do, avaliacdo, compreensdo e prevengao de efeitos indesejaveis
ou qualquer outro problema de seguranga relacionado a medicamentos, visando melhorar
a seguranca dos medicamentos, em defesa do utente e da Saude Publica” (Infarmed,
2020c). Deste modo, ¢ possivel a recolha e sistematizagdo de informagdo de seguranca
destes medicamentos, permitindo a avaliagdo permanente do risco-beneficio para o

doente (Deliberacao n.° 10/CD/2019, 2019).
4.4.6. Portugal vs Unido Europeia

Em Portugal, existem atualmente dois medicamentos a base de planta da canabis
autorizados, o Epidyolex® 100 mg/ml Solucao oral e o Sativex® 27 mg/ml + 25 mg/ml
Solu¢do para pulverizagdo bucal, sendo que apenas o Sativex® se encontra
comercializado a novembro de 2020 com um preco méaximo de 475,27€ e com
comparticipagdo de 37%. A embalagem do medicamento contém trés frascos de 3ml

(Infarmed, 2020h).

Natabela 5 ¢ apresentada a comparacgao da regulamentacgdo existente a nivel europeu com
Portugal. Pode-se verificar que Portugal detém de uma base legal bastante consolidada
quando comparada com outros paises europeus a nivel de produtos autorizados. Os pontos
de venda sdo maioritariamente realizados em farmacia comunitaria e a comparticipagao

varia entre o setor publico (estado) e privado (seguradoras) (Infarmed, 2016a).
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Tabela 5 — Enquadramento regulamentar no ambito da canabis medicinal

Medicamentos
; Alteracido do Quadro Produtos . . . . - Pontos de
Pais . autorizados Indicacio terapéutica Comparticipacio
Legal autorizados L. venda
comercializados
Espasticidade; Nauseas; Vomitos;
Medicamentos e Estimulagao do apetite; Dor crénica;
reparacoes a Epidyolex®; Sindrome de Gilles de la Tourette; , .
Portugal 2018 preparag P y . . , Governo Farmacias
base da planta da Sativex® Epilepsia e sindromes de Dravet e
canabis Lennox-Gastaut; Glaucoma
resistente a terapéutica.
Medicamentos,
extratos de
) Epidyolex®; Esclerose multipla; Dor crénica; L.
Alemanha 2017 canabis e flores P y ) P Seguradoras Farmacias
Sativex® Nauseas
secas e
preparacoes
Dor neuropatica refrataria;
. ) Epilepsia; Esclerose multipla ou A definir
Franca 2013 Medicamentos Marinol® pieP . . P - L
outras patologias do sistema nervoso autorizagao
central
Espasticidade; Dor cronica;
Medicamentos, Nauseas; Vomitos; Tratamento
extratos de paliativo no cancro; Sindrome de
Holanda 2001 canabis, flores Sativex® Gilles de la Tourette; Glaucoma Seguradoras Farmacias
secas e resistente a terapia; Epilepsia;
preparagoes Doenga de Crohn; Colite ulcerosa;
Enxaqueca; Alzheimer
Italia 2013 Medicamentos Sativex® Esclerose multipla; Anorexia. Governo Farmacias

Fonte: Adaptado de (Aguilar et al., 2018; “Deliberagao n.° 11/CD/2019,” 2019; Office of Medicinal Cannabis, 2019).
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4.5. Outras regioes

Estados Unidos da América

A ANC ¢ a Food and Drug Administration (FDA), a qual ¢ responsavel pela
regulamentacdo de vdarias 4areas distintas, nomeadamente: Alimentagdo (como
suplementos), medicamentos (vacinas, dispositivos médicos), produtos de uso veterinario
(ragdes e medicamentos), cosméticos e tabaco (Food and Drug Administration, 2020).
Foi criada em 1848 tendo como principal objetivo proteger a saide publica garantindo a
seguranga ¢ eficacia destes produtos sendo atualmente constituida por 16 departamentos

(Food and Drug Administration, 2018b).

De acordo com estudos publicados, até 1800 a candbis era legal em praticamente todos
os estados e generalizado o seu uso para fins medicinais com dispensa em farmacias

(Ehsanpour, 2017).

A historia controversa da candbis nos Estados Unidos da América (EUA) comecga em
1900 com a proibi¢do da canabis devido ao consumo recreativo por parte de jovens e
populagdao em geral. Em 1937 foi legislada a “Marihuana Tax Act of 1937 colocando
impostos relativamente ao uso da canabis quer para fins medicinais quer recreativos o que
originou um desinteresse pelo potencial terapéutico nesta planta (Mead, 2019). Em 1996,
com a publicagdo da “Compassionate Use Act of 1996 foi legalizado na Califérnia o

cultivo e o consumo de canabis pelo doente, bem como o seu cuidador (Mead, 2019).

A regulamentagdo existente depende de cada estado, pois cabe a este estabelecer as suas
proprias leis. Em alguns € possivel apenas adquirir produtos farmacéuticos a base da
planta candbis, outros permitem o cultivo mas na generalidade toda a cadeia de
distribuicdo destes produtos passa sempre por licenciamento, desde as empresas
produtoras até ao locais de venda (Aguilar et al., 2018). Um exemplo ¢ novamente o
estado da Califérnia, onde elaborou regulamentagdo consistente e separando o uso
recreativo € medicinal com a lei “Medicinal and Adult-Use Cannabis Regulation and

Safety Act”(Mead, 2019).

Em 2012 o estado do Colorado tornou-se no primeiro estado a aprovar o uso de canabis
para fins recreativos e medicinais (Mead, 2019). Nos EUA, 29 estados legalizaram o uso

de candbis para fins medicinais no entanto esta legalizagdo ndo coincide com as leis
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nacionais para a posse e utilizacao de canabis (Pisanti & Simona, 2015) sendo que onze

destes estados aprovaram para uso recreativo também (Mead, 2019).

A FDA aprovou apenas em 2018 o medicamento Epidiolex e trés medicamentos com
derivados sintéticos da canabis, nomeadamente: Marinol (dronabinol) em 1985, Syndros
(dronabinol) em 2016 e Cesamet (nabilona) em 1985 (FDA, 2020) e indica que nenhum
produto (suplemento) que contenha THC ou CBD pode ser vendido legalmente se nao

cumprir a regulamentagao existente (Mead, 2019).

Nos EUA podem ser utilizados resinas, extratos, 6leos e partes da planta da canabis seca
com concentragoes de 0,3%-0,5% e 5%-15%, respetivamente para o THC e para o CBD,
de acordo com a legislagdo em vigor em cada estado, sendo transversal a todos os estados

a obrigatoriedade da prescricao médica (Aguilar et al., 2018).

Com a vasta procura por estes produtos varias empresas tém vindo a produzir suplementos
alimentares que indicam a presenga da canabis. A FDA elaborou um conjunto de
regulamentagdes com o objetivo de proteger a saude publica pois segundo a mesma os
produtos que contenham THC ou CBD nao podem ser vendidos como suplementos

alimentares (Food and Drug Administration, 2018a).

Canada

A Health Canada ¢ um departamento do Governo do Canada responsével pelas politicas
de saude, onde todos os medicamentos que pretendam obter autorizacao de introducao no
mercado (AIM) devem demonstrar a sua seguranga e eficicia a este departamento,
seguindo as regras da Food and Drugs Act and Regulations (Health canada, 2020). Cabe
a esta manter a qualidade na area da saude desde a seguranga de produtos, medicamentos,
nutri¢do e sistema de saude, sendo uma entidade que pertence ao governo do Canada. Na
utilizacdao da candbis para fins medicinais e recreativos esta regulamenta a area desde o

cultivo até a venda, passando pela informacao da populacao (Health canada, 2019).

O Canadé legalizou em 1999 o acesso a canabis para fins medicinais e a pesquisa sendo
o pais de referéncia a nivel regulamentar bastante consistente com a “Controlled Drugs
and Substances Act, 105" sendo possivel obter medicamentos, sprays, 6leos, planta seca,
tinturas a base de canabis para inimeras patologias (Aguilar et al., 2018). Em 2016 foi

criado o “Access to Cannabis for Medical Purposes Regulations” (ACMPR), no entanto,
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em 2018 entrou em vigor a Lei da Canabis originando novos regulamentos e substituindo

a ACMPR. (Government of Canada, 2020).

“Uma lei que respeita a canabis e que altera a Lei de Drogas e Substancias Controladas,

0 Codigo Penal ¢ outras Leis” (Canabis Act, 2016).

Com um amplo conhecimento nesta area o Canada identifica as restrigdes no qual o uso
da planta da candbis para fins terapéuticos nao ¢ recomendado: desde gravidas a pessoas
que sofram de dependéncia de drogas. O cultivo, producdo e até mesmo a venda ¢ também
alvo de licenciamento de forma a garantir a qualidade do produto. Se estes forem
realizados sem licenciamento a pessoa encontra-se a realizar um crime, onde as sangoes
aplicaveis no Canada podem ir desde multas até 14 anos de prisdo dependendo do crime

(Aguilar et al., 2018).

Até 2018 milhares de pessoas tinham licenca para obter e consumir canabis para fins
medicinais e cerca de 44 produtores estavam autorizados a cultivar. No Canada ¢ possivel
o “self-cultivation™, ou seja, podem plantar as suas proprias plantas para fins medicinais
tendo claramente uma licenga (no maximo 6 plantas). E neste ponto de cultivo, que é
possivel observar o avanco legal que o Canad4 tem sobre esta tematica quando comparado
com outros paises, sendo por este motivo o Canadd um modelo regulamentar a ser seguido

em todo o mundo (Aguilar et al., 2018).

A prescricdo ¢ feita por um médico na qual identifica a quantidade necessaria de planta
da candbis (planta fresca, seca, extratos), os doentes obtém-na junto a produtores
devidamente autorizados, ao contrario dos paises europeus, onde a sua dispensa nao se da
em farmdcia comunitaria, mas sim em ambiente hospitalar onde, para além de médicos

os enfermeiros podem também autorizar o seu uso (Abuhasira et al., 2018).

O Canada para além da legalizagcdo do uso medicinal da planta da canébis, em 2018 foi o
segundo pais a legalizar o seu uso para fins recreativos colocando uma vez mais o pais
nos olhos do mundo na questdo de regulamentagdo de todo o processo (Hill & George,

2019).
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Australia

A ANC ¢ o Department of Health — Therapeutic Good Administration (TGA) desde 2012,
para regular medicamentos, vacinas, protetores solares, vitaminas e minerais, dispositivos

médicos bem como produtos e derivados de sangue (Therapeutic Good Administration,

2020).

A Australia legalizou a canabis para fins medicinais a 30 de outubro de 2016 alterando a
lei de 1967 (Aguilar et al., 2018). Cabe a “Therapeutic Goods Admistration”(TGA)

regular a candbis para fins medicinais (Australia, 2019).

O cultivo ¢ alvo de autorizagdo dado pelo Office of Drug Control (ODC) que assegura
que o produtor cumpre todos os requisitos de qualidade (Davidson et al., 2018). Desde
2019 foram emitidas 78 licengas de cultivo e producao de canabis medicinal (TGA, 2019)
onde a importagdo ¢ também possivel desde a planta canabis, a extratos, 6leos ¢ sistemas

transdérmicos (Aguilar et al., 2018).

O processo de dispensa na Australia comega pela prescricao de receitas por um médico
especialista inscrito na TGA (Australia, 2019), este tem como obrigacdo notificar a
entidade reguladora para obter uma autorizagao para a prescrigdo para o doente ou se este
estiver inserido num ensaio clinico, tendo sido, em 2017 elaborado pela
“Commonwealth” (Ministério da Saude) e pode ser dispensada em farmdcias ou hospitais

(Aguilar et al., 2018).

Até a0 momento apenas o Sativex estd aprovado na Australia, no “Australian Register of
the Therapeutic Goods” (ARTG) No entanto podem ser comercializados também
canabindides sintéticos, tendo carater ilegal a planta candbis seca e o seu 6leo. As formas
farmacéuticas possiveis de obter sdo em comprimido, 6leo ou spray nasal (Australia,

2019).

Israel

A regulamentagdo datada de 1990 para o uso de candbis medicinal pelo ministério da
saude permitiu desde cedo conceder licencas a produtores, doentes e fornecedores
levando a uma elevada procura (sensivelmente trezentos pedidos por dia) de tal forma
acentuada que a regulamentagdo teve de ser atualizada (Zarhin, Negev, Vulfsons, &

Sznitman, 2018). A candbis para fins recreativos continua a ser ilegal seguindo o descrito
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na Convenc¢do Unica da ONU para estupefacientes, no entanto o governo assumiu que a
canabis apresenta uma alte