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INFORMAGCAO AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE SOBRE PRODUTOS A BASE
DE CANABIS MEDICINAL

A canabis de uso medicinal consiste numa preparacdo a partir das flores da planta fémea
Cannabis sativa L e como se destina a fins terapéuticos, sendo avaliada peas autoridades
regulamentares, é designada como candbis medicinal.

A flor da planta candbis contém vérias substancias ativas diferentes, incluindo substancias
denominadas de canabinoides, como o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD).
A composicdo especifica determina como a candbis atua e quais os efeitos indesegjdveis que
podem ser causados. A canabis medicinal é uma preparacdo padronizada que obedece a rigidos
requisitos de qualidade, estando aprovada pelo INFARMED, I.P.. Desta forma garante-se que a
candbis medicinal tem uma composicao consistente. A candbis medicinal é fabricada em
cumprimento com elevados padrdes de qualidade e de acordo com as Boas Préticas de Fabrico,
garantindo a auséncia de contaminagéo, a consisténcia de lote paralote e o controlo de qualidade.

1 NOME DO PRODUTO A BASE DE CANABISMEDICINAL
Satalliv 10 mg/ml solug&o oral

CBD

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada mililitro da solugdo contém 10 mg de canabidiol (CBD) (correspondendo no méximo a 14,3
mg de extrato mole com CBD), obtido da flor da planta Cannabis Sativa L.

A candbis medicinal é rotulada de acordo com a concentragdo de THC e CBD que o produto
contém. Os produtos que contém mais THC do que CBD sdo considerados ricos em THC,
enguanto os produtos que contém mais CBD do que THC séo considerados ricos em CBD.

A formulagéo rica em CBD é Satalliv 10 mg/ml solucdo oral CBD.

Lista completa de excipientes

Triglicéridos de cadeia média (TCM) e esséncia de menta (aromatizante)

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo oral obtida por extracdo da planta Cannabis sativa L..

Liquido amarelo a castanho.

4. INDICACOES

A candbis medicinal apenas esté indicada nos casos em que os tratamentos convencionais néo
produziram os ef eitos esperados ou provocaram efeitos indesgjaveis relevantes.

A composicao especifica do racio de CBD:THC determina como a candbis funciona e quais os
ef eitos adversos que podem ser causados. A candbis medicinal ndo desempenha um papel na cura
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de doencas, mas pode atenuar e aliviar 0s sintomas que estas causam, bem como ajudar a reduzir
a dose e os €feitos indesgjaveis provocados por outros medicamentos.

Lista das indicacbes terapéuticas consideradas apropriadas para as preparacdes e
substancias a base da planta da canabis:

Formulagdes ricas em CBD ou equilibradas (CBD>> THC ou THC = CBD)

— Espasticidade associada a esclerose multipla ou lesfes da espinal medula;

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

— Estimulacao do apetite nos cuidados paliativos de doentes sujeitos a tratamentos oncol 6gicos
ou com SIDA;

— Dor cronica (associada a doencas oncol 6gicas ou ao sistema nervoso, como por exemplo na
dor neuropética causada por lesdo de um nervo, dor do membro fantasma, nevralgia do
trigémio ou apos herpes zoster);

— Sindrome de Gilles de la Tourette.

Dado que Satalliv s6 esta indicado em adultos, ndo apresenta a indicagdo para o tratamento de
epilepsia e disturbios convulsivos graves na infancia, como as sindromes de Dravet e de L ennox-
Gastaut.

Formulagdes ricasem THC (THC >> CBD)
— Glaucoma resistente a terapéutica;
— Sindrome de Gilles de la Tourette.

O médico prescritor deve fazer a avaliagdo do quadro clinico do doente e em funcdo das
caracteristicas da preparacdo a base da candbis de uso medicinal, decidir sobre a utilizagdo da
mesma, respetivas dosagens, devendo comunicar ao doente todas as instrucdes necessarias a sua
correta utilizagdo.

A via de administracéo oral pode demorar pelo menos 30 a 90 minutos até ao inicio da percecéo
dos efeitos e o efeito maximo pode perdurar durante mais tempo do que por vaporizacdo, por
exemplo até 8 horas ou mesmo até 24 horas, com o pico a poder ocorrer cerca de 2 a 4 horas ap6s
0 consumo. Assim € importante no caso de ser necessario tomar mais do que uma administragéo
no mesmo dia, espacar as tomas entre 3 a 4 horas. Dado o inicio de agdo mais lento e com maior
duracdo, espera-se que administrar produtos a base de candbis por via oral sgja mais Util para
condi¢bes médicas créonicas ou situagcdes em que se procure o controlo de sintomas por periodos
de tempo mais longos. A via oral é também recomendada por ndo ser necessario recorrer a
queima/vaporizacao, dado que nestas ha producéo de toxinas devido ao aquecimento.

5. POSOLOGIA EMODO DE ADMINISTRACAO
O tratamento com Satalliv deve ser iniciado e supervisionado por um médico com competéncia

especializada no tratamento do sintoma para o qual é prescrito. O médico deve aertar o doente
para o risco de desenvolvimento de dependéncia e monitorizar periodicamente o doente.
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Posologia

O tratamento com Satalliv deve ser iniciado com as doses minimas a indicar pelo médico,
devendo esta dose minima ser gjustada lentamente em funcéo dos efeitos farmacol gicos obtidos
e de eventuais efeitos secundarios que possam ocorrer: “start low and go slow”, que significa
comegar por uma dose mais baixa e ir aumentando devagar. O periodo de titulacdo varia entre
doentes, devendo ser feita a titulacdo da dose de forma individualizada. Recomenda-se que a
toma das primeiras doses seja feita ao final do dia, para uma melhor gestdo dos efeitos
indesgjavels e na presenca de um acompanhante que possa monitorizar o doente.

Recomenda-se uma titulacdo gradual e lenta, em intervalos de 2-3 dias a 4 semanas, até a
obtencdo de uma dose satisfatoria, e com avaliagdo continua da resposta individual do doente e
com vigilancia face ao aparecimento de eventuais efeitos indesgjaveis que possam ocorrer.

N&o exceder a dosagem méxima diéria de Satalliv, dependendo do racio CBD:THC e a rdagdo
prescrita.
N&o deve ser excedido o limite de 40 mg/dia de CBD e de 30 mg/diade THC.

Diferentes concentragdes e propor¢cdes de THC e CBD tém diferentes efeitos clinicos, e a
gama/diversidade de concentragdes e propor¢oes de THC:CBD disponiveis permitem ao médico
aindividualizacéo da terapéutica.

A maioria dos doentes deve iniciar com a concentracéo recomendada de acordo com a indicagéo
terapéutica prescrita. Todos os doentes devem entdo ser gradualmente titulados para uma
dosagem acima, para atingir a dose mais baixa que controle adequadamente os sintomas do
doente €ou atinja os objetivos alvo da terapéutica, mantendo os efeitos adversos toleraveis ou
inexistentes.

Antes do inicio do tratamento, 0 médico e o doente devem concordar com antecedéncia sobre os
objetivos da terapéutica, levando em consideracéo o alivio nos sintomas (por exemplo, reducéo
de 30% na dor) e a qualidade de vida. Os doentes devem ser informados de que a adesdo ao
regime posol 6gico ao longo do tempo é essencial para uma eficacia 6tima.

Posologia na dor cronica

Satalliv pode ser administrado na dor crénica de acordo com um dos trés esquemas posol 6gicos:
esquema de rotina, esquema conservador, esquema rapido. Recomenda-se a consulta de um perito
guando o médico e o doente considerem a possibilidade de uma dose superior a40 mg de THC.

O periodo para a determinacdo da dose deve durar no maximo 3 meses e deve ser avaliado em
relacdo aos resultados clinicos e o plano de tratamento esperado. Durante o tratamento, o doente
deve ser mantido sob vigilancia médica apertada.

Os efeitos terapéuticos e indesgaveis sao frequentemente mais previsiveis em doentes com
experiéncia prévia com canabis, enquanto os doentes que nunca contactaram com a canabis
(doentes naives) devem iniciar o tratamento com a dose mais baixa possivel e 0 seu
escalonamento com precaucado. Muitos dos doentes naives manifestam efeitos indesgjavels com a
dose inicial de 5 ou 10 mg de THC. Por conseguinte, estes doentes devem comecar com a dose
inicial mais baixa (2 mg de THC ou 5 mg de CBD, 1 a 2 horas antes de deitar) e aumentar a dose
lentamente.
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Esquema derotina:
Canabinoide inicial CBD predominante
Doseinicial 5 mg de CBD predominante, 2 vezes por dia
Escalonamento de CBD Aumento do CBD predominante
10 mg/dia (dose didriatotal), acada 2 a 3 dias
Quando adicionar THC Se o0 doente ndo estiver a atingir os objetivos do tratamento
guando a dose do CBD predominante é> 40 mg/dia
Doseinicial de THC 2,5mg de THC/dia
Escalonamento de THC Aumentar 2,5 mg de THC a cada 2-7 dias até o doente atingir
0s objetivos ou até ao maximo de 40 mg/dia de THC*

* Recorrer a uma consulta especializada se estiver a considerar > 40 mg/dia de THC

O esquema de rotina para a dosagem e administracéo da canabis medicinal na dor crénica é
recomendado para a maioria dos doentes. Por seguranga, iniciar apenas com CBD e, em seguida,
se necessario, € adicionar o THC numa dose baixa, gjustando-o as necessidades do doente.
Durante a fase de escalonamento, a dose total diaria de CBD €ou THC pode ser dividida entre
duas a quatro administragdes.

Esquema conservador:

Canabinoide inicial CBD predominante

Doseinicial 5 mg de CBD predominante, 1- 2 vezes por dia

Escalonamento de CBD Aumento do CBD predominante
5-10 mg/dia (dose didriatotal), acada 2 a 3 dias

Quando adicionar THC Se o doente ndo estiver a atingir os objetivos do tratamento
guando a dose do CBD predominante é> 40 mg/dia

Doseinicial de THC 1 mg de THC/dia

Escalonamento de THC Aumentar 1 mg de THC acada 7 dias até o doente atingir os
objetivos ou até ao maximo de 40 mg/diade THC *

* Recorrer a uma consulta especializada se estiver a considerar > 40 mg/dia de THC

O esquema conservador para dosagem e administracdo de candbis medicinal na dor crénica é
recomendado para os doentes que possam ser mais sensiveis aos efeitos dos farmacos, com
comorbilidades complexas, polimedicados €/ou transtornos mentais.

Esquema répido:

Canabinoide inicial Balanco de THC:CBD

Doseinicial 2,5 mg — 5 mg de cada canabinoide, 1-2 vezes por dia

Escalonamento Aumento de 25 mg-5 mg a cada 2-3 dias de cada
canabinoide, 1-2 vezes por dia até os oObjetivos serem
atingidos ou até ao méximo de 40 mg/diade THC *

* Recorrer a uma consulta especializada se estiver a considerar > 40 mg/dia de THC

O esquema répido para dosagem e administracdo de candbis medicinal na dor crénica é
recomendado para doentes que necessitam de tratamento da dor intensa e tratamento paliativo.
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Quanto as faixas etérias, a informacao disponivel indica ndo existir idade limite ou maxima paraa
administracdo de CBD. Em relagdo a administragdo de THC, a informagdo disponivel é dispar
quanto a idade minima, tendo sido observado que o sistema nervoso humano néo esta totalmente
desenvolvido até aos 25 anos de idade. Com base nas evidéncias atuais uma dose inicial mais
baixa é recomendada em doentes idosos, pois podem apresentar um aumento dos efeitos
hipotensores neuropsiquiétricos e posturais.

O objetivo clinico da administracdo de candbis de uso medicinal ndo se deve limitar a pontuactes
da dor e deve ser considerada a melhoria da funcéo e qualidade de vida.

A administracdo por via oral de uma associagdo THC/CBD (proporcdo 1:1, ou predominante em
CBD) mostrou melhor equilibrio beneficio-seguranga. De acordo com as evidéncias atuais, a dose
ideal varia entre 2,5 e 5 mg de cada canabinoide, uma ou duas vezes por dia, podendo aumentar
até 40 mg/dia. No entanto, o0 aumento da dose por via oral de CBD de 60 a 400 mg/dia ndo
pareceu estar associado a um aumento da frequéncia de efeitos adversos, e ha evidéncia de
beneficios terapéuticos em doses até 300 mg ou mais de CBD (administragéo por via oral).

Posologia na espasticidade associada a escler ose multipla ou lesdes da espinal medula

Dosagem: CBD:THC (1:1), 10 mg de CBD e 10 mg de THC, se necessario aumentar até 25 mg
de cada.

Satalliv esta apenas indicado para doentes com espasticidade que ndo respondem de forma
adequada a outra medicacdo antiespastica e a resposta deve ser avaliada ap6s quatro semanas de
tratamento. Se ndo se observar uma mehoria clinicamente significativa dos sintomas
relacionados com a espasticidade durante o ensaio inicial da terapéutica o tratamento deve ser
SUSpenso.

Posologia nas nauseas, vomitos (resultante da quimioterapia, radioterapia e terapia
combinada de HIV e medicacéo para hepatite C)

Dosagem: CBD:THC (1:1), 10 mg de CBD e 10 mg de THC, se necessario aumentar até 25 mg
de cada.

A doseinicial de tratamento nesta indicacdo é de (5 mg THC+5 mg CBD)/m?, com ajuste da dose
com base na area de superficie corporal, administrada 1 a 3 horas antes da administracao da
quimioterapia. Por exemplo, para um individuo com uma superficie corporal de 1,7 n, inicia-se
o tratamento com 8,5 mg de THC + 8,5 mg de CBD. A dose pode ser aumentada, no sentido de
administrar (5+5) mg/m? adicionais a cada 3 a 4 horas apds a administracdo da quimioterapia,
para um maximo de 3 ou 4 doses/dia, sem ultrapassar o limite de 30 mg de THC por dia). Sea
dose de 5 mg/m* por toma mostrar-se ineficaz e na auséncia de efeitos indesgjaveis
significativos, a dose pode ser aumentada para (7 mg+ 7 mg)/m~.

A dose pode ser titulada de forma assimétrica, no sentido de serem administrados (5 mg de THC
+ 5 mg de CBD)/m? antes da quimioterapialradioterapia e aumentar para (10 mg de THC + 10 mg
de CBD)/m? duas horas ap6s a sessio. No entanto, deve-se ter cautela no escalonamento da dose,
pois a incidéncia de sintomas psiquiatricos perturbadores aumenta com o aumento da dose.

Posologia na estimulacdo do apetite nos cuidados paliativos de doentes sujeitos a
tratamentos oncolégicos ou com SIDA

O tratamento deve iniciar-se com 2,5 mg de THC e 2,5 mg de CBD, administrados antes do
almoco. Aumentar ao final de5 dias para duas tomas diarias de 2,5 mg de THC e 2,5 mg de CBD,
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sendo uma antes do almogo e outra antes do jantar, para perfazer uma dose diaria méxima de 5
mg de THC ede 5 mg de CBD. O doente pode desenvolver efeitos centrais transitorios (tonturas,
confusdo, sonoléncia), os mesmos geralmente tendem a desaparecer ao final de 2 ou 3 dias de
tratamento.

Para os doentes intolerantes a dose de 5 mg de THC e de 5 mg de CBD diarios, se os sintomas
centrais forem graves ou persistentes, a dose deve ser reduzida para 2,5 mg de THC e 2,5 mg
administrados em dose Unica antes do jantar ou ao deitar.

Com base na resposta clinica e tolerabilidade individual do doente, e na auséncia de efeitos
indesgjaveis, a dose pode ser aumentada em incrementos semanais para um total de 20 mg de
THC+ 20 mg de CBD por dia, administrados em doses fracionadas.

Posologia no Sindrome de Gilles de la Tourette

Nos adultos diagnosticados com Sindrome de Gilles de la Tourette que manifestem um distdrbio
funcional significativo no seu dia a dia e que ndo responderam a tratamentos convencionais,
podem iniciar o tratamento com a dosagem de THC:CBD 10:2, e conforme a resposta e efeitos
indesgjaveis, podem titular o tratamento com as formulagcdes ricas em THC (Dosagem:
THC:CBD 10:10, 15:3 e 20:4), devendo ser realizada uma monitorizagdo proxima.

Posologia no glaucoma r esistente a terapéutica

CBD parece ndo ser efetivo a reduzir a pressdo intraocular, pelo que se recomenda apenas a
utilizacéo de THC isoladamente.

Deve iniciar-se o tratamento com 1 mg de THC diério. A titulacdo adicional deve ser feita de
forma gradual, com incrementos ao fim de cada 5 a 7 dias de 2 mg de THC diérios, mediante
tolerabilidade e resposta individual. A dose didria maxima recomendada € de 30 mg de THC/dia,
aqual deve ser dividida por varias doses.

M odo de administracdo

Viaoral.

Os canabinoides orais ndo devem ser tomados com alimentos.

I nstrucdes de utilizag&o

Na embalagem encontra-se um frasco com adaptador e uma seringa doseadora com a capacidade

méaxima de 1 ml ou 3 ml, em que o émbolo tem uma marcacéo de 0,1 a 0,1 ml, até ao méximo de
1 ml ou 3 ml, respetivamente.
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1. Abrir o frasco pressionando a tampa para baixo e simultaneamente rodando-a no sentido da
seta, ao contrario dos ponteiros do redgio.

2. Com o frasco navertical e direito, inserir a seringa doseadora limpa e seca até ficar bem fixa
no adaptador do frasco.

3. Inverter o frasco cuidadosamente e puxar 0 émbolo da seringa lentamente até obter a
guantidade necessaria em mililitros, quando a marcacéo do émbolo é visivel imediatamente
por baixo do final do corpo da seringa. Caso a dose necesséria sga superior a capacidade da
seringa, deve-se repetir os passos 2 a 5.

4. Colocar o frasco direito na vertical. Caso sga necessario ajustar a dose por ter enchido de mais
a seringa, empurrar o émbolo até a quantidade necessaria em mililitros. Caso o conteido da
seringa tenha muitas bolhas de ar, retirar todo o conteildo da seringa, empurrando o émbolo até
ao fim e voltar arepetir o passo 3.

5. Retirar a seringa doseadora do adaptador cuidadosamente, puxando-a parafora, segurando a
seringa pelo corpo e ndo pelo émbolo.

6. Fechar o frasco, rodando a tampa no sentido da seta, igual aos ponteiros do rel égio.

Pode-se tomar a dose diretamente da seringa doseadora, esvaziando o contelido da seringa no
interior da boca.

Apbs atoma, seringa deve ser lavada e seca e colocada, juntamente com o frasco, na embalagem
de origem.
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Descontinuagdo

Se 0 doente ndo conseguir encontrar uma dosagem que atinja o objetivo terapéutico com efeitos
indesgjaveis minimos ou tolerdveis (mesmo apés alterar a dose ou alterar para uma proporcao
diferente de THC:CBD), o tratamento com Satalliv deve ser descontinuado. Se o doente
apresentar sinais de uso indevido ou dependéncia, o tratamento com candbis medicinal deve ser
interrompido e, deve ser consultado um especialista. Recomenda-se reduzir gradualmente a dose
ao longo do tempo, realizando um processo de titulagdo descendente. Podera ser necesséria uma
titulagdo descendente mais lenta ou mais répida, conforme clinicamente indicado, de acordo com
0 parecer do médico.

Nos doentes que continuam a alcancar uma relacdo risco-beneficio favoravel com candbis
medicinal para uma condi¢&o cronica, ndo héa duracao maxima de terapéutica.

Doses esquecidas

Em caso de uma ou mais doses em falta, as doses em falta ndo deverdo ser compensadas. A toma
da dose devera ser retomada de acordo com o calendério de tratamento existente. Em caso de
mais de 7 dias de doses em falta, devera ser iniciada uma nova titulacéo para a dose terapéutica.

Populacdes especiais

I dosos

Os doentes idosos podem ter uma maior predisposicdo para desenvolverem algumas reacfes
adversas do SNC como sonoléncia ou tontura. Devemn tomar-se precaucfes em termos de
seguranca pessoal, como o risco de queda, preparacdo de alimentos e bebidas quentes.

Populacao pediétrica

A utilizacdo de Satalliv ndo é recomendada em criancas e adol escentes com menos de 18 anos de
idade.

Em casos extremos, o tratamento de criancas e adolescentes deve ser ponderado com muito
cuidado. Os riscos e beneficios da utilizagcdo nos adultos jovens dos 18 aos 25 anos devem ser
avaliados pelo médico.

Doentes com compromisso hepético

Com base nas evidéncias atuais uma dose inicial mais baixa é recomendada em doentes com
compromisso hepético, pois podem apresentar um aumento dos efeitos hipotensores
neuropsiquidtricos e posturais.

6. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na lista
de excipientes na sec¢éo 2. ou a qualquer canabinoide.

Doentes com antecedentes conhecidos ou suspeitos ou com antecedentes familiares de
esquizofrenia, ou de outras doencas psicéticas, antecedentes de perturbacdo grave da
personalidade, de ansiedade grave, histéria de dependéncia ou abuso de drogas ou de alcool, ou
outra perturbacdo significativa do foro psiquiatrico com excegao da depressdo associada a doenca
subjacente.

Doentes com menos de 18 anos estdo contraindicados a toma de formulagdes contendo THC
devido aos ef eitos potencialmente adversos no cérebro em desenvol vimento.

Mulheres gravidas, que planeiam engravidar ou a amamentar.

Doentes com doencas graves hepéticas ou renais.
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Doentes com doenca cardiovascular grave instavel. 5
7. ADVERTENCIASE PRECAUCOESESPECIAISDE UTILIZACAO

Tonturas de intensidade ligeira ou moderada ocorrem com mais frequéncia nas primeiras semanas
de tratamento.

Apo6s a introducéo da dose inicial de THC, foram observadas alteragdes da frequéncia do pulso
(taquicardia) e da pressao arterial, incluindo episddios de hipotensdo postural, peo que é
essencial precaucdo durante a titulagdo da dose inicial e especialmente em doentes com doenca
cardiovascular pré-existente.

Nos homens que planeiam ter filhos a curto prazo deve ser ponderada sua utilizagdo, devido ao
efeito potencial na fertilidade.

O THC afeta 0 sistema nervoso central (SNC) e pode desencadear mudancas de humor, alteractes
cognitivas e na memoaria, alteraces no controlo de impulsos, ansiedade, alteracdo da percecéo da
realidade, ou sentido do tempo e ideias paranoides. Os efeitos do SNC parecem estar relacionados
com a dose, aumentando a sua probabilidade de ocorréncia com doses mais elevadas de THC,
enquanto em doses baixas sdo geramente de intensidade ligeira a moderada e bem tolerados. Os
efeitos do SNC variam entre os doentes e podem ser resolvidos através da diminuicdo da dose,
aumentando o interval o entre doses ou através da descontinuagao terapéutica.

THC pode produzir dependéncia fisica e psicoldgica e apresenta potencial de abuso. Qualquer
doente que ndo possa ser adequadamente monitorado apds o inicio do tratamento ndo deve ser
tratado com candbis medicinal. O risco psiquiétrico de longo prazo permanece mal caracterizado
devido a falta de dados, particularmente de ensaios clinicos. Psicose, depressdo e outros
transtornos psicoldgicos provavelmente aumentardo em utilizadores de candbis medicinal de
longo prazo, pelo que € importante que individuos suscetiveis ndo sejam expostos.

Em doentes com espasticidade diminuida e forca muscular insuficiente para manter a posturaou a
marcha, existe um risco de aumento da incidéncia de quedas. Além de um risco acrescido de
guedas, as reacOes adversas sobre o SNC, particularmente nos doentes idosos, poderdo ter
potencialmente um impacto sobre vérios aspetos da seguranca pessoal, como por exemplo, a
preparacdo de alimentos e bebidas quentes.

O uso concomitante de produtos de canabis com outros depressores do SNC ou com bebidas
alcodlicas pode aumentar o risco de sedacdo e sonoléncia.

Uma vez que estd4 descrito que extratos de Cannabis sativa podem reduzir a eficacia de
contracetivos hormonais, recomenda-se que mulheres em idade fértil que utilizem contracetivos
hormonais e que estgjam a tomar Satalliv, devam utilizar um méodo contracetivo adicional
durante toda a terapéutica.

Populacéo com alto risco de efeitos adver sos

Deve ser dada especial atencéo a subgrupos especificos com maior risco de reacdes adversas ou
interacbes medicamentosas, tais como os que administram tratamento com agonistas opiaceos,
mulheres gravidas, doentes a tomar medicacdo concomitante e doentes com antecedentes de
doenca cardiaca ou psicose. A exposicdo a longo prazo ao THC parece reduzir os niveis de
hormonas nas mulheres (por exemplo, hormona luteinizante, hormona foliculo-estimulante,
prolactina e hormona do crescimento); também, mulheres com niveis mais e evados de estrogénio
parecem serem mais sensiveis aos ef eitos da canabis medicinal.
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Os doentes com insuficiéncia hepética ou renal ligeira ou moderada que tomem THC devem ser
monitorizados.

Populacéo idosa

Devido ao metabolismo mais lento em idosos, € provavel maior sensibilidade aos efeitos
farmacologicos. Podem ocorrer efeitos indesgjdveis nos sistemas nervoso central e
cardiovascular, como um aumento dos efeitos hipotensores neuropsiquiétricos e posturais, peo
gue o tratamento deve ser iniciado em doses muito baixas e gjustado muito lentamente.

Populacao pediétrica

THC: Néo se recomenda a administracéo de candbis medicinal contendo THC em criangas com
idade inferior a 18 anos, no sentido de evitar a exposicdo e dependéncia a canabis e qualquer
impacto no desenvolvimento cerebral, bem como reduzir o risco de desenvolvimento de sintomas
psicéticos ou depressivos. Dado que CBD tem um efeito protetor a resposta psicoativade THC, é
recomendada a toma de produtos com elevado racio CBD: THC.

CBD: A administracdo de CBD (purificado) esta aprovada em pediatria, no entanto a utilizacdo
de extrato de CBD isolado exige precaucdo e ndo se recomenda na populacdo pediétrica, exceto
guando o beneficio potencial para o doente é claramente superior ao potencial risco.

Compromisso hepatico

A andlise PK também foi realizada para metabdlitos de CBD, revelando que a biotransformacéo
de CBD em 7-COOH-CBD (metabolito inativo) também é reduzida em individuos com
compromisso hepético grave.

O CBD néo exige ajuste da dose em doentes com compromisso hepético ligeiro. A exposi¢cdo ao
CBD aumentou em individuos com compromisso hepatico moderado e grave, bem como os seus
metabolitos (ainda que em menor escala), podendo originar um aumento dos efeitos hipotensores
neuropsiquidtricos e posturais. Assim, requer uma dose mais baixa em doentes com insuficiéncia
hepética moderada ou grave (gjuste da dose para metade da dose maxima recomendada).

Os doentes com insuficiéncia hepética ligeira ou moderada que tomem THC devem ser
monitorizados.

Compromisso renal

Os efeitos dos canabinoides nos rins — que também expressam os recetores CB1 e CB2 — ndo sdo
bem compreendidos e ndo existem estudos disponiveis em individuos com doenca renal crénica.
Por conseguinte, as recomendacBes para esta populacdo em particular sdo geralmente
extrapoladas a partir de individuos com uma funcdo renal normal. No geral, a evidéncia foi
insuficiente para apoiar a utilizagdo destas terapéuticas em individuos com compromisso renal.

Doenca car diaca

Em doentes com risco cardiovascular, a influéncia da canabis medicinal na frequéncia cardiaca
deve ser monitorizada devido ao risco aumentado de precipitacéo de angina, enfarte do miocéardio
ou cardiomiopatia. A utilizacdo da canabis para a dor crénica esta associada a algum risco de
problemas cardiacos.

A funcdo cardiaca deve ser avaliada antes do inicio do tratamento e monitorizada durante o
tratamento com canabinoides (por exemplo, através do e etrocardiograma).

Condigles neuropsiquiatricas



APROVADO EM
07-03-2024
INFARMED

Os doentes que tomem medicacdo concomitante para condi¢cBes neuropsiquidtricas (por
exemplo, benzodiazepinas, opidceos e antidepressivos triciclicos) devem estar sob vigilancia
clinica apertada, devido a um possivel declinio neuropsicol 6gico agravado pel os canabinoides.

Riscos agudosdo THC

Em alguns doentes, o0 efeito psicoativo de THC pode intensificar a percecéo sensorial de forma
agradavel e conferir uma sensacdo de bem-estar. Em alguns casos, o efeito psicoativo pode-se
transformar numa disforia associada a ansiedade e ao panico. Para individuos com predisposicdo
para transtornos psicéticos, o THC pode causar ou favorecer convulsdes psicaticas.

Em doentes com doenca cardiaca, 0 THC deve ser usado com cuidado e sob supervisdo médica
porque aumenta a frequéncia cardiaca e pode influenciar a pressao arterial.

Riscosalongo prazodo THC

Decorrem discussdes controversas sobre os efeitos a longo prazo sobre a cognicao e a memoria
no consumo de THC. Presume-se que s6 tera um efeito negativo no caso do consumo intenso e a
longo prazo.

LesBes cerebrais como as que ocorrem com o consumo elevado de alcool ndo puderam ser
determinadas neste contexto. No entanto, tem sido demonstrado que o uso de THC pode ter um
impacto negativo sobre o desenvolvimento durante a puberdade. Portanto, recomenda-se que 0
tratamento a longo prazo em pacientes na idade da puberdade seja cuidadosamente considerado.
As mulheres gravidas ou a amamentar também devem ser desencorajadas de serem tratadas com
canabis.

Além disso, 0 consumo a longo prazo de canabis pode levar a uma ligeira dependéncia
psicolégica e fisica. No caso de um tratamento médico com doses baixas de canébis, é muito
improvavel, embora ndo completamente descartada.

Embora raro, o sindrome de hiperemese por canabinoides (SHC) deve ser avaliado em
utilizadores cronicos de canabinoides,

8. INTERACOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERACAO

Nao foram realizados estudos de interacdo medicamentosa. Ainda ndo ha evidéncias suficientes
sobre a interacdo com outros medicamentos e efeitos consequentes.

I nter agBes far macocinéticas

Podem ocorrer interagdes com medicamentos metabolizados pelo citocromo P450, especialmente
com medicamentos substratos, indutores ou inibidores das isoenzimas CYP2C9 (THC),
CYP2C19 (CBD) e CYP3A4 (THC e CBD).

Os medicamentos inibidores das isoenzimas CYP3A4 tais como macrélidos (como claritromicina
e eritromicina), antimicéticos (como itraconazol, fluconazol,cetoconazol e miconazol), inibidores
da proteinase do VIH (como ritonavir) e verapamil, podem levar a um aumento dos niveis
plasméticos de CBD e THC.

Medicamentos indutores tais como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, efavirenz,
rifabutina, troglitazona bem como o uso de hipericdo (erva de S. Jodo) podem reduzir a
biodisponibilidade de CBD e THC.

Pode ser necessério o ajuste da dose.

E possivel que fortes inibidores do CYP2C9 (por exemplo, amiodarona, clopidogrel, fluconazol,
fluorouracilo,metronidazol, sulfametoxazol e &cido valproico) possam levar a nivels mais altos de
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THC. Da mesma forma, € possivel que fortes indutores de CYP2C9 (por exemplo, barbitdricos,
carbamazepina, fenitoina, rifampicina, rifabutina, erva de S8o Jodo) possam levar a nivels mais
baixos de THC. O CBD podeinibir a CYP2C9, a enzima envolvida no metabolismo da varfarina,
recomendando-se precaucdo e monitorizacdo aguando da administracéo concomitante.

E possivel que fortes inibidores do CYP2C19 (por exemplo, cloranfenicol, clopidogrel, efavirenz,
esomeprazol, fluconazol, fluoxetina, fluvoxamina, isoniazida, modafanil, omeprazol,
oxacarbazepina, voriconazol) possam levar a niveis mais elevados de CBD. Indutores fortes do
CYP2C19 (por exemplo, barbitaricos, carbamazepina, fenitoina, primidona,rifampicina, erva de
Sa0 Jodo) podem levar a niveis mais baixos de CBD.

O uso de CBD concomitantemente com clobazam (medicamento antiepilético) pode afetar a
metabolizagdo por CYP2C19, aumentando a incidéncia de sonoléncia e sedacdo em doses
superiores a dose maxima recomendada de canabis medicinal. No entanto, devera ser considerada
a reducdo na dose de clobazam caso se observe sonoléncia ou sedacdo quando o clobazam é
coadministrado com canabidiol.

Esta descrito que o0 uso concomitante de canabidiol e valproato aumenta a incidéncia de el evagdes
de enzimas transaminases.

Observou-se que a canabis medicinal induz as enzimas metabolizadoras de contracetivos orais e
transportadores in vitro, podendo reduzir a eficacia de contracetivos hormonais com acgéo
sistémica. As mulheres que usam contracetivos hormonais com acgdo sistémica devem usar
adicionalmente um método contracetivo de barreira.

Quer 0 THC quer o CBD ligam-se fortemente as proteinas plasmaticas e, portanto, podem
deslocar outros farmacos ligados a estas proteinas. Deste modo pode ocorrer uma interacdo
farmacocinética com medicamentos como a varfarina, ciclosporina ou anfotericina B.

Em caso de interrupcdo da utilizacdo de qualquer um destes medicamentos, pode ocorrer um
aumento da biodisponibilidade de canabis medicinal, podendo ser necessario gjustar a dose.

I nter agbes far macodinamicas

Depressores do SNC

Deve ter-se cuidado com hipnaéticos, sedativos, opioides e medicamentos com efeitos hipnéticos
potenciais porque pode existir um efeito aditivo sobre a sedacdo e os efeitos relaxantes
musculares, devido a possibilidade de ocorrer uma diminuicéo do tonus e poténcia muscular que
produz um maior risco de quedas, aumentando o risco ou a gravidade de sonoléncia, tontura,
fadiga e ataxia ou equilibrio prejudicado. Efeitos depressores do SNC estao também identificados
na toma concomitante de candbis e benzodiazepinas e barbitdricos, com comprometimento da
fungcéo cognitiva. A descontinuagdo destes medicamentos ou a redugdo da dose deve ser um
objetivo da terapéutica com canabis medicinal.

A canabis medicinal pode interagir com o dlcool afetando a coordenagdo, concentracdo e
capacidade de responder rapidamente. As bebidas alcodlicas devem ser sempre evitadas durante a
utilizacdo de candbis medicinal, sobretudo no inicio do tratamento ou quando se altera a dose. Os
doentes devem ser advertidos de que se beberem alcool enquanto estiverem a utilizar Satalliv
estaréo a potenciar os ef eitos depressores sobre 0 SNC e o risco de quedas.

Relaxantes musculares
A coadministracdo de farmacos antiespasmaodicos (benzodiazepinicos, baclofeno) pode potenciar
uma reducdo do ténus muscular, o que pode levar aum maior risco de quedas e lesdes.
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Medicamentos anti-hiperglicémicos

A canabis medicinal pode ter um efeito aditivo na reducdo dos nivels séricos de glicose quando
administrada com anti-hiperglicémicos. Pode ser necess&rio 0 ajuste da dose de anti-
hiperglicémico, particularmente no inicio do tratamento com canabis medicinal e apds qualquer
aumento de dosagem.

Anti-hipertensivos

A canabis medicinal pode ter um efeito aditivo na reducdo da pressdo arterial quando
administrados com anti-hipertensivos. Pode ser necessario o gjuste da dose de anti-hipertensivos,
particularmente no inicio do tratamento com canabis medicinal e apés qualquer aumento de
dosagem.

Medicamentos anticolinérgicos

A candbis medicinal pode ter um efeito aditivo (por exemplo, aumento da boca seca, sonoléncia,
taquicardia e tonturas), quando administrados com medicamentos anticolinérgicos, como
antidepressivos triciclicos e anti-histaminicos usados para aergias.

S mpati comiméticos

A canabis medicinal pode ter um efeito aditivo (por exemplo taquicardia, aumento da pressdo
arterial), quando administrados com medicamentos simpaticomimeéticos, incluindo medicamentos
administrados topicamente no nariz ou nos olhos, que tém potencial para absor¢do sistémica.

Se a qualquer momento o doente experimentar quaisquer efeitos indesegjados inesperados, deve
parar imediatamente o tratamento e consultar o médico.

0. FERTILIDADE, GRAVIDEZ E ALEITAMENTO

Fertilidade

Na literatura, o uso de canabis tem sido associado a uma diminuicdo na quantidade e qualidade do
esperma. Os homens e as mulheres com intencéo de serem progenitores devem tomar precaucoes
contracetivas fiaveis durante a terapéutica e durante trés meses apGs descontinuacdo da
terapéutica. As doentes que tomam contracetivos hormonais devem ser aconselhadas a utilizar um
método contracetivo de barreira fiavel, adicional, alternativo, ndo hormonal, durante a terapéutica
com canabis medicinal.

Gravidez
Como medida de precaucdo Satalliv esta contraindicado durante a gravidez.

Aleitamento

O THC pode passar para o leite materno e afetar o bebé, pelo que Satalliv € contraindicado
durante o aletamento.

N&o existem dados clinicos sobre a presenca de CBD ou dos seus metabolitos no leite humano,
efeitos sobre a crianca lactente ou efeitos na producéo de leite, mas estudos em animais revelaram
alteracdes toxicol dgicas nos animais lactentes, quando a mae é tratada com CBD. Como o CBD
se liga fortemente as proteinas poderd, provavelmente, passar livremente do plasma para o leite,
assim a amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento, como precaucao.

Mulheres que estgjam gravidas, que planeiam engravidar, €ou amentar ndo devem tomar Satalliv.
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10. EFEITOSSOBRE A CAPACIDADE DE CONDUZIR E UTILIZAR MAQUINAS

Os efeitos da canabis sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas sdo consideraveis, pois
pode provocar sonoléncia e sedacdo, mesmo com a toma de formulagdes contendo apenas CBD.
O THC pode provocar sonoléncia ou tonturas e afetar as capacidades cognitivas. Tais efeitos
poderdo afetar a concentracdo, a coordenagdo, retardar o tempo de reacdo e assim prgudicar as
capacidades motoras. Estes efeitos podem ser ainda aumentados aquando da toma de outros
medicamentos.

A canabis medicinal pode produzir efeitos indesgjaveis como tonturas e sonoléncia que podem
aterar a capacidade de decisdo e o desempenho de tarefas especializadas.

Os doentes ndo devem conduzir ou operar maquinas enquanto sdo tratados com canabis
medicinal.

Existem algumas evidéncias de que o consumo de candbis (principalmente, no UsoO recreativo)
pode ter impacto nas capacidades de conducdo, especialmente quando associado ao consumo de
alcool. No entanto, ndo existe informacao disponivel sobre os mesmos ef eitos com medicamentos
a base de canabis. Como uma abordagem conservadora, € altamente recomendavel que os doentes
estggam em terapia estéavel por 5-7 dias antes de conduzir, ou ndo conduzam ou trabalhem com
equipamento, devido ao impacto na capacidade de julgamento, estado de alerta e cognicao.

11. EFEITOSINDESEJAVEIS

As informagdes sobre os efeitos indesgjavels associados ao consumo terapéutico de candbis sdo
limitadas. Os doentes geralmente toleram bem a utilizacgo de candbis medicinal. Uma dosagem
baixa muitas vezes fornece alivio suficiente, minimizando a ocorréncia de efeitos indesejaveis. As
reacOes adversas sdo geralmente resultado de uma dosagem alta ou do uso combinado com outra
substancia como o dcool que intensifica os efeitos indesgaveis. E importante sublinhar que os
efeitos toxicos e farmacol6gicos dos canabinoides podem sobrepor-se, devido a pequena janela
terapéutica de THC, que é o principal responsavel pela maioria dos efeitos indesgaveis.

As boas préticas recomendam iniciar a terapéutica com candbis medicinal com doses baixas e
aumenta-las lentamente, no sentido de se determinar a dose eficaz minimizando efeitos
indesgjavels.

ReacOes adver sas agudas

As reacOes adversas agudas mais frequentes da canabis medicinal no inicio do tratamento sdo
tonturas leves a moderadas, sonoléncia e cansaco/fadiga. E provéavel que os doentes se sintam
especialmente cansados no inicio da terapéutica, efeito este que é frequentemente associado a
sonoléncia. Os doentes devem ser informados de que se trata de uma reagdo normal na fase de
titulagdo da dose e geralmente resolvem-se em alguns dias, mesmo com a continuagdo do
tratamento. Outras reagdes frequentes sdo a reducéo da pressdo arterial, aumento do pulso ou
diminuicdo dos niveis de glicose no sangue. Os doentes podem sentir um batimento cardiaco ou
pulso acelerado, ou palpitagdes, desmaios, nduseas, sudorese, tremores, fraqueza por causa da
baixa pressdo arterial ou baixos niveis de glicémia. Nesses casos os doentes podem ser
aconselhados a tomar Sataliv junto as refeicBes para prevenir esses sintomas. Os doentes
diabéticos devem consultar o endocrinologista.
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Outras possive's reacdes adversas agudas da canabis medicinal sdo semelhantes a intoxicacéo e

incluem:

— perturbacdo da atencdo, meméria e capacidade de decisao, equilibrio e coordenacdo motora
prejudicados, euforia, percecdo alterada de tempo e espago ou sensagdo intensificada,
desorientacdo, confusdo, sentir-se embriagado, ter pensamentos anormais como sentir-se
"muito alto"

—  episodios de ansiedade semel hantes a um ataque de panico, paranoia (perda de contato com a
realidade), alucinacbes (ver ou ouvir coisas que ndo existem)

— (Quedas, perda de controle dos movimentos corporais

— dor de estdmago, xerostomia, olhos secos, visdo turva, boca seca, irritacdo da garganta

— nauseas, vomitos

— aumento do apetite.

No entanto, € improvavel que a candbis com alto teor de CBD e baixo teor de THC leve a euforia,

comprometimento cognitivo e alteracdo da percegéo.

Uma dose alta de THC, pode resultar em sensacdo de confusdo, ansiedade ou panico. Doses

muito altas de THC podem desencadear psicose/paranoial/alucinactes/delirios, especialmente em

doentes de risco. Tais eventos adversos geramente determinam a descontinuagdo da canabis
medicinal.

ReacOes adver sas a longo prazo

O uso alongo prazo pode aumentar o risco de:

— desencadear ou agravar transtornos psiquiatricos €ou de humor (esquizofrenia, psicose,
ansiedade, depresséo, transtorno bipolar)

— aumentar o risco de desenvolver infegdes respiratérias ou tosse cronica (quando se €
fumador)

— diminuir a contagem de espermatozoides, concentracdo e motilidade, e aumentar a
morfologia anormal do esperma

— impacto negativo no desenvolvimento comportamental e cognitivo de criancas nascidas de
mée que consumiram canabis durante a gravidez

— afetar negativamente as funcdes cognitivas (capacidade de pensar e tomar decisies)

— levar auma diminui¢do em um ou mais dos efeitos da candbis (tolerancia)

— levar a sintomas do tipo de abstinéncia quando o uso € abruptamente interrompido ou
descontinuado.

Como precaucdo, é geralmente recomendado implementar uma titulacdo descendente gradual ao

descontinuar a terapéutica.

A maioria dos efeitos de longo prazo acima citados foram demonstrados em utilizadores
recreativos de canabis, e ndo se pode presumir que 0 mesmo nivel de risco exista para doentes
gue usam canabis medicinal. O risco é mitigado por exemplo, com o inicio na idade adulta da
terapéutica com candbis medicinal contendo THC, titulacdo gradual da dose, uso moderado e com
menor percentagem de THC e dando primazia a formulagdes ricas em CBD e gjuste da dose de
medicagdo concomitante.

Os sintomas de abstinéncia podem incluir:

— raiva ou agressao, irritabilidade, ansiedade, pesadelos, sonhos estranhos, insdnia, perturbaces
do sono, desgjo de consumo, dor de cabega, inquietacdo, e diminuicdo do apetite ou perda de
peso, humor deprimido, calafrios, dor de estdmago, tremores e sudorese

— - resultar em dependéncia psicoldgica, que se caracteriza pela falta de controlo sobre o uso de
drogas, uso compulsivo, uso continuado apesar dos danos e desejo de consumo.
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Estima-se que cerca de 9% dos utilizadores de candbis tenham um "distirbio do uso", que pode
incluir abuso e dependéncia. As taxas de abuso sdo maiores em doentes que iniciaram na
adolescéncia e nos utilizadores frequentes (20%).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adver sas

A notificagcdo de suspeitas de reacbes adversas apés a autorizacdo de colocacdo no mercado de
uma preparacdo a base da candbis é importante, uma vez que permite uma monitorizacdo
continua da relacdo beneficio-risco. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional de notificacdo mencionado abaixo.

Sitio da internet: http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram (pref erencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregéo de Gest&o do Risco de M edicamentos

Parque da Salde de Lisboa,

Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do M edicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

12. SOBREDOSAGEM

THC: Os sintomas da sobredosagem com THC podem incluir depressdo, ansiedade, péanico,
desmaios, diminuicdo da coordenacdo motora, letargia, paranoia, delirio, alucinacdes, alteraces
do ritmo cardiaco. De uma forma geral, estes sintomas desaparecem em poucas horas.

N&o ha evidéncia documentada de morte exclusivamente atribuivel & overdose de candbis até a
data, provavelmente porque a expressdo de recetores CB1 nas regides do tronco cerebral
responsaveis pelo controlo respiratério e cardiovascular € reduzida. Usando valores de DL50 de
roedores para administracdo oral, a dose letal equivalente de THC em humanos foi extrapolada
para ser > 15000 mg. Usando uma amostra de canabis que contém 20% de THC como exemplo,
seria necessario ingerir oralmente 75000 mg de candbis para atingir essa quantidade, que € muito
maior que a quantidade diéria consumida por um grande consumidor de candbis. No entanto, uma
overdose de canabis e THC pode produzir danos mentais e efeitos fisicos potencialmente
significativos dependentes da dose, tipicamente tonturas, sedacdo, intoxicacdo (euforia),
comprometimento cognitivo, comprometimento transitério dos sentidos e fungfes percetivas,
boca seca, hipotensdo ou aumento da frequéncia cardiaca.

CBD: A experiéncia em doses mais elevadas do que a dose terapéutica recomendada é limitada.
Foram notificados casos de diarreia e sonoléncia ligeiras em participantes adultos saudaveis a
tomarem uma dose Unica de 6000 mg; o que iguala uma dose de mais de 85 mg/kg para um
adulto de 70 kg. Estas reacOes adversas foram transitérias.

Em caso de sobredosagem, o tratamento deverd ser sintomético e de suporte, incluindo a
monitorizacdo dos sinais vitais.
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13. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Propriedades far macodinamicas

M ecanismo de acdo

O efeito farmacol égico esta relacionado principal mente com a agéo no sistema endocanabinoide,
nos recetores canabinoides (CB; e CB,), presentes nos sistemas nervoso central e periférico.

O recetor CB; esta presente no sistema nervoso central (por exemplo, cortex cerebral, hipocampo,
amigdala, ganglios da base, substancia negra, medula, interneurdnios espinhais), mas também no
baco, coracdo, pulmdes, trato gastrointestinal, rins, bexiga e 6rgaos reprodutivos. Os recetores
CB; estdo concentrados em células do sistema imunol 6gico, como leucdcitos e bago, mas também
em astrécitos de células nervosas células. Estes recetores podem desempenhar um pape na
atividade imunossupressora do THC.

O recetor CB; desempenha um pape importante a nivel da modulagdo dos neurotransmissores de
forma a manter a homeostase na salde e na doenca, impedindo o desenvolvimento de atividade
neuronal excessiva ho sistema hervoso central. Os recetores CB; podem mediar a inibicdo da
libertacdo continua de vérios transmissores excitatorios e inibitérios diferentes, por exemplo,
acetilcolina, noradrenalina, dopamina, 5-hidroxitriptamina (5-HT), acido [J-aminobutirico
(GABA), glutamato, D-aspartato e colecistocinina. Os endocanabinoides parecem desempenhar
um pape como mensageiros sinaticos retrogrados.

Os recetores canabinoides sdo predominantemente localizados pré-sinaticamente em vez de
possinaticamente, pelo que modulam respostas através do controlo da libertacdo de
neurotransmissores. Estudos recentes mostraram que o THC diminui a sensibilidade a dopamina
no centro de recompensa no cérebro, principalmente no sistema mesol imbico.

O THC é um agonista parcial de ambos os recetores CB; e CB; e é responsavel pelos efeitos
psicoativos

da canabis devido a sua agdo central no recetor CB; sendo o principal responsavel pelos efeitos
secundarios centrais mediados pelo recetor CB;. O THC também atua em outros alvos como
canais iénicos e enzimas com potencial analgésico, antiemético, anticinético, estimulante do
apetite e efeitos hipotensivos da pressdo intraocular. Existem também outros recetores do sistema
endocanabinoide que provavelmente estardo envolvidos na multiplicidade de processos e
mecanismos de acdo (como TRPAL1 e TRPV2).

O CBD néo causa comprometimento psicomotor ou cognitivo, pois tem afinidade relativamente
fraca para os recetores CB;, mas afeta a atividade de outros alvos como canais ionicos, recetores e
enzimas.

Os alvos moleculares de CBD com evidéncias plausiveis de envolvimento em efeitos terapéuticos
sdo por exemplo, canal 1 anidnico dependente de voltagem (envolvido no transporte de ides,
como o calcio, e multiplos metabolitos, incluindo o difosfato de adenosina) da mitocondria,
recetor 55-GPR55 acoplado a proteina G, CaV3.x), associados a niveis de célcio intracelular, sga
regulacdo ou resposta em cascata a mudanca dos seus niveis. Como resultado, CBD apresenta
potencial anti-inflamatério, analgésico, antiemético, antipsicético, anti-isquémico, ansiolitico e
antiepiléico. Um dos principais efeitos de CBD é a capacidade de modular os efeitos
ansiogénicos e psicoativos do THC.

As regides do cérebro com nivels mais altos de expresséo do recetor CB; incluem bolbo olfatério,
hipocampo, ganglios da base e cerebelo. A expressdo moderada do recetor CB; é encontrada no
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cortex cerebral, septo, amigdala, hipotdlamo e partes do tronco cerebral e no corno dorsal da
medula espinhal.

Ao interagir no recetor CB;, 0 THC altera a percecéo e o humor, perturba a aprendizagem e a
meméria. Efeitos centrais adicionais do THC sdo uma rutura do comportamento psicomotor,
psicose e perda de percecéo do tempo, bem como deficiéncia na coordenagdo de movimentos.

O sistema endocanabinoide tem um papel importante nas vias nociceptivas. na periferia dos
neurénios aferentes primarios, no corno dorsal da medula espinal e em multiplas regides
supraespinhais do cérebro associadas a percecdo e modulacdo da dor, pelo que a canabis
medicinal ao atuar no sistema endocanabinoide por meio de agonistas como o THC dos recetores
CB; ou CB, pode reduzir a transmissdo nocicetiva. Parece ser de particular destague o efeito a
nivel do niicleo accumbens. O CBD também parece contribuir para a diminuicdo dos sintomas de
dor cronica.

Veificou-se que os recetores CB; e CB, sd0 regulados positivamente nas estruturas nervosas
envolvidas no processamento da dor em resposta ao dano do nervo periférico, podendo explicar
os efeitos benéficos dos agonistas dos recetores canabinoides na dor neuropética. Foi
demonstrado que 0 aumento da expressao de CB, é acompanhado pelo aparecimento de microglia
ativada. Tanto a ativagdo da microglia como os sintomas de dor neuropética podem ser
suprimidos por agonistas CB,. Além disso, a expressdo do recetor TRPV1 também se encontra
aumentada. Em diferentes condi¢cdes de dor neuropatica, a administracdo sistémica de agonistas
canabinoides CB,/CB, produz efeitos antinocicetivos. Os agonistas seletivos de CB, também se
mostram eficazes em vérios modelos de dor neuropatica, com a vantagem de que os seus efeitos
antinocicetivos ndo sdo acompanhados de desenvolvimento de tolerancia, abstinéncia fisica e
outros efeitos a nivel do SNC que acompanham o agonismo de CB;.

Os efeitos antieméticos do CBD podem ser mediados pela ativagcdo indireta dos recetores
somatodendriticos 5-HT1A no nucleo dorsal da rafe; a ativacdo desses autorrecetores reduz a
libertagdo de 5-HT nas regides terminais do prosencéfalo. O CBD demonstrou também atuar
COomo um agonista no recetor 5SHT1A.

Propriedades far macocinéticas

Absorcéo

A biodisponibilidade oral relatada de canabinoides, e THC em particular, varia em funcéo do
veiculo e do alimento co-ingerido. Por exemplo, biscoitos contendo candbis ingeridos por via oral
demonstram apenas 6% de biodisponibilidade de THC, enquanto o THC dissolvido em veiculo
oleoso em formulag&o de capsulas de gelatina mole é ~ 20% biodisponivel. Apés a administragdo
oral, sdo necessarios 30 a 90 minutos para o inicio do efeito farmacoldgico; o efeito maximo
obtém-se dentro de 2-4 horas depois da toma. Apés a ingestéo oral de canabis ou THC sintético
(por exemplo, dronabinol), apenas 10-20% do THC entra na corrente sistémica devido ao extenso
metabolismo hepético e & limitada solubilidade do THC em &gua (THC é lipofilico). As
concentragdes plasméticas de THC variam de acordo com a dose tomada. Por exemplo: depois de
administracdo oral de 20 miligramas de THC, concentracdes plasméaticas méximas variam entre 4
e 11 nanogramas/mililitro e sdo atingidas entre uma e seis horas ap6s a ingestao oral.

O CBD exibe hiodisponibilidade e absor¢do oral semelhantes ao THC, sendo também lipofilico.
Ap6s ingestdo oral de 10 miligramas de CBD, as concentragbes maximas séo 2,5 + 2,2
nanogramas por mililitro.



APROVADO EM
07-03-2024
INFARMED

A administracdo oral resulta num inicio de acdo mais lento, nivels plasmaticos mais baixos de
canabinoides e uma maior duragdo dos efeitos farmacodindmicos em comparagdo com vias
inalatérias com queima. O efeito psicotrdpico ou “alto” ocorre muito mais rapidamente pelo fumo
do quepeaviaoral.

Foi observado um efeito significativo na absor¢do aguando da realizacéo de refeicbes com ato
teor de gordura, apoiando a recomendacéo de que os canabinoides orais devem ser administrados
sem alimentos. A biodisponibilidade absoluta de THC foi 2,5 vezes maior no veiculo lipidico
(Cmax = 172 ng/ml; AUC = 1050 h.ng/ml) versus formulacdo livre de lipidos (Cmax = 65
ng/mL; AUC = 414 h.ng/ml). A biodisponibilidade absoluta do CBD foi trés vezes maior na base
lipidica (Cmax = 308 ng/ml; AUC = 932 h.ng/ml) versus formulagdo livre delipidios (Cmax = 87
ng/ml; AUC = 327 h.ng/ml). A presenca de lipidos pode alterar a eficacia do medicamento,
transformando uma dose pouco eficaz em altamente eficaz, ou ainda, uma dose terapéutica numa
dose toxica.

No sentido de minimizar a variabilidade na biodisponibilidade de canabidiol no doente
individual, a administracdo de canabidiol devera ser normalizada em relacdo a ingestédo de
alimentos, incluindo uma dieta com elevado teor em gordura, isto € o CBD devera ser tomado
consistentemente com ou sem alimentos. Quando tomado com alimentos, devera ser considerada
uma composicao semel hante de alimentos, se possivel.

Distribuicéo

Os canabinoides sdo moléculas altamente lipidicas e acumulam-se no tecido adiposo. O THC eo
CBD podem ser encontrados no tecido adiposo 4 semanas apés a absorcdo, sendo libertados
lentamente em quantidades subterapéuticas para a corrente sanguinea.

O THC tem um grande volume aparente de distribuicdo estimado em 10 I/kg devido a sua alta
solubilidade lipidica. Aproximadamente 97% do THC e de CBD e seus metabolitos encontram-se
ligados as proteinas plasméticas. No plasma o THC é principalmente ligado a lipoproteinas de
baixa densidade, enquanto o seu metabolito, 11-OH-THC, esté fortemente ligado a albumina com
apenas 1% encontrado na sua fragéo livre.

O volume de distribuicdo aparente apds administracdo de uma dose oral de CBD foi elevado
(20,963 | a 42,849 |) e superior a agua total no corpo, sugerindo uma distribuicdo de CBD
alargada.

Metabolismo

Quer o THC quer o CBD sdo metabolizados no figado, sendo sujeitos a0 metabolismo de
primeira passagem hepatica através das isoenzimas do citocromo P450 (CY P 450).

O THC é metabolizado principalmente em 11-hidroxiTHC (11-OH-THC) e 11-carboxi-THC (11-
COOH-THC), que sofre glucuronidacdo e é subsequentemente excretado nas fezes e na urina. O
metabolismo envolve CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4 e também ocorre em tecidos extra-
hepéticos que expressam o CYP450, incluindo o intestino delgado e o cérebro. O metabolito 11-
OHTHC éredatado como tendo atividade psicoativa.

O CBD também é metabolizado hepaticamente, principalmente pelas isoenzimas CYP2C19 e
CYP3A4 e, adicionalmente, CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9 e CYP2D6. O CBD é extensamente
metabolizado tendo sido identificados na urina mais de 33 metabolitos. A principal via
metabdlica é a hidroxilacdo e a oxidacdo em C-7, seguida de hidroxilagdo ulterior nos grupos
pentilo e propenilo. O principal metabolito oxidado identificado € o &cido CBD-7-6ico, que
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contém uma cadeia lateral hidroxietilica. Apés a hidroxilagdo do 7-hidroxi canabidiol (7-OH-
CBD), ha um metabolismo hepético adicional e subsequente fecal e, em menor grau, excrecdo
urindria desses metabdlitos.

Ver seccdo 4.5 para informagdo sobre interagdes medicamentosas e metabolismo pelo sistema
enzimatico do citocromo P450.

Eliminacdo

A diminagdo de canabinoides orais do plasma € bifasica com uma semivida inicial de
aproximadamente quatro horas e semividas de eliminagdo terminal da ordem das 24 a 36 horas ou
mais longas. Os canabinoides distribuem-se por todo o organismo, sao altamente lipossoluveis e
acumulam-se no tecido adiposo.

Ap6s administracdo por via oral, a principal via de eliminagdo de THC é por via biliar (cerca de
50% de eiminagéo nas fezes em 72h em contraste com 10 a 15% de diminag&o na urina).

A libertacdo dos canabinoides do tecido adiposo € responsavel pela semivida de eliminacéo
terminal prolongada.

O CBD néo interage com os principais transportadores renais e hepéticos de forma a resultar em
interagOes medicamentosas rel evantes.

Grande parte do CBD administrado por via oral é excretado intacto ou sob a forma de
glicuroconjugado. Apés a toma de uma dose de CBD, 16% foi recuperada dentro de 72 h na urina
intacta ou conjugada, enquanto 33% foi recuperada praticamente inalterada (acompanhada por
varios metabolitos mono-, di-hidroxilados e mono-carboxilicos) nas fezes em 72 h.

Esta descrito que apds a administracdo de uma dose Unica oral, baixos niveis de metabolitos sdo
detetados mesmo apés 5 semanas na urina e fezes.

Apo6s a toma de uma dose Unica de extrato de canabis medicinal doseado a 10,8 mg de THC e 10
mg de CBD néo se detetaram diferencas significativas na eliminacdo de THC ou de CBD entre
individuos com compromisso hepatico ligeiro e individuos saudaveis. No entanto, ocorreu uma
eliminacdo substancialmente reduzida e uma semivida de eliminacdo prolongada nas coortes de
individuos com compromisso hepético moderado e grave.

Recomenda-se precaugdo na utilizagdo de canabis medicinal em doentes com insuficiéncia
hepética ligeira ou moderada. E recomendada uma dose inicial mais baixa em doentes com
insuficiéncia hepética moderada ou grave.

Dados de seguranca pré-clinica
Mutagenicidade e carcinogenicidade

A administracdo oral de CBD (0 [agua], O [veiculo], 30, 100 ou 300 mg/kg/dia) durante 2 anos,
aumentou a incidéncia de adenomas hepatocel ulares benignos em ratinhos do sexo masculino em
todas as doses testadas e em ratinhos do sexo feminino na dose mais elevada testada. Na dose
mais elevada avaliada, as exposi¢bes do plasma (AUC) em ratinhos foram aproximadamente 7
vezes superior do que a exposicao de dose €levada prevista em seres humanos paraa indicacéo de
epilepsia refratéria, numa dose de 25 mg/kg/dia. Os estudos de genotoxicidade nao detetaram
qualquer atividade mutagénica ou clastogénica.

A guideline da EMA “Guideline on non-clinical documentation in applications 4 for marketing
authorisation/registration of well-5 established and traditional herbal medicinal products’ para
medicamentos fitoterapicos tradicionais ou bem estabelecidos sugere que, embora o potencial
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genotéxico de preparagdes a base de plantas devem ser avaliadas, estudos de carcinogenicidade
NAo SA0 NECESSArios NOS casos em que ndo ha suspeita de potencial carcinogénico. Neste contexto,
sabe-se que para um medicamento aprovado a base de extratos de Cannabis sativa, a
carcinogenicidade potencial ndo foi exaustivamente investigada, mas a falta de genotoxicidade,
nos dados de estudos disponiveis e no histérico de uso dos dois componentes principais THC e
CBD, os quais também estéo presentes neste produto, sugerem que € improvavel um risco para os
seres humanos.

Toxicidade reprodutiva

A informacao disponivel de estudos pré-clinicos sugere que multiplos componentes do sistema
endocanabinoide impactam a fertilizacdo, transporte ovidutal, implantacdo e desenvolvimento
fetal/placentario. Verifica-se que os recetores CB; e CB, sao expressos em roedores e humanos
no tecido ovarico, oviduto, Utero etesticulos. Tais recetores também sdo detetados em odcitos em
todos os estagios de maturacao.

Estudos de toxicidade reprodutiva que foram conduzidos num medicamento contendo extratos de
Cannabis sativa (PO THC BDS/CBD BDS, e concentragdes substanciais de THC, CBD e 11-OH
THC) foram mensuraveis em fetos de ratos em 6-8 h ap6s o tratamento materno. N&o houve
evidéncia de teratogenicidade em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos e coehos,
com doses de 5-25 mg/kg/dia (em termos de THC e CBD combinados). As mesmas doses hdo
tiveram efeito sobre o acasalamento de ratos e fertilidade. THC e CBD foram mensuraveis em
altas concentraces no leite de ratos lactantes, e a reducéo dos ganhos de peso corporal das crias
até o desmame foram observados. A resposta reflexa da cria também foi ligeiramente prejudicada
no dia 5 do teste neste estudo, e 0 NOEL para esses efeitos foi a dose média de 2 mg/kg/dia (em
termos de THC e CBD combinados).

Estudos publicados demonstraram que o THC exerce um efeito inibitério no eixo hipotdlamo-
hip6fise gonadal, com diminuicdo de LH, FSH, prolactina, estrogénio, progesterona, testosterona
etiroxina, com potencial parainterferir no sistema reprodutivo. Tanto o THC quanto o CBD tém
efeitos variaveis no sistema reprodutivo na literatura.

N&o foram observadas reacfes adversas na fertilidade masculina ou feminina nem no
desempenho reprodutivo em ratos em doses de CBD até 250 mg/kg/dia (aproximadamente 34
vezes as exposi ¢oes em humanos na dose maxima recomendada para humanos a 25 mg/kg/dia.
Numa meta-andlise de 16 estudos, incluindo 591138 pacientes, a exposicdo materna a canabis
durante a gravidez foi associada a um risco aumentado de partos prematuros e internamento em
unidade de cuidados intensivos neonatais e também diminuicdo do peso médio ao nascer, da
pontuacdo de Apgar de 1 minuto e da circunferéncia cefalica dos bebés.

Recomenda-se evitar o uso de canabis durante a gravidez, por haver evidéncias de reducdo do
peso ao nascer e problemas de desenvolvimento alongo prazo em criangas expostas a canébis, no
Utero. O THC passa facilmente a placenta. Os recetores CB; sao expressos em células germinais,
da espermatogonia ao espermatozoide e células Leydig, enquanto os recetores CB, Sa0 expressos
nas células de Sertoli. Os homens com problemas de fertilidade e com a intencdo de serem
progenitores devem ser advertidos contra o uso de canabis.

Abuso

Estudos para avaliar abuso em animais revelaran que o CBD ndo produz respostas
comportamentais do tipo canabinoide, incluindo generalizacdo para THC num estudo de
discriminacdo. O CBD também ndo produz autoadministracdo animal, sugerindo que ndo produz
efeitos de recompensa.
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14. INCOMPATIBILIDADES

Na auséncia de estudos de compatibilidade, esta preparacdo ndo pode ser misturada com outros
medicamentos.

15. PRECAUCOESESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

Apo6s a primeira abertura: ndo utilizar ap6s 56 dias.

16. NATUREZA E CONTEUDO DO RECIPIENTE

1 Frasco de cor &mbar com fecho com rosca resistente a abertura por criangas de 30 ou 50 ml + 1
seringa doseadorade 1 ml ou 3 ml, graduadaa 0,1 ml.

E possivel que n&o sgjam comercializadas todas as apresentacdes.

17. PRECAUCOES ESPECIAISDE ELIMINACAO E MANUSEAMENTO

Qualquer preparacdo a base da canabis ndo utilizada ou residuos devem ser diminados de acordo
com as exigéncias locais.

18. TITULAR DA AUTORIZACAO DE COLOCACAO NO MERCADO

FERRAZ, LYNCE, ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS, SA.
Estrada Consiglieri Pedroso, n° 123 - Queluz de Baixo

2734-501 Barcarena

Td: (+351) 21 43452 00

E-mail: geral @ferrazlynce.pt

19. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE COLOCACAO NO MERCADO
N° de registo;: XXXXXXX
NO de registo;: XXXXXXX
NO de registo;: XXXXXXX
NO de registo;: XXXXXXX

20. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO DE COLOCACAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: { DD de més de AAAA}
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