PORTOCANNA

INFORMAGAO AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE SOBRE PRODUTOS A BASE DE CANABIS
MEDICINAL — HEXACAN — Hexa01 THC 20%

Solugao Sublingual

A solucdo sublingual é obtida a partir da diluicdo do extrato oleoso de candbis, que consiste num
extrato oleoso completo obtido a partir da extracdo etandlica das flores secas da planta Cannabis
sativa L. A canabis contém diversas substancias ativas diferentes, incluindo substancias designadas
como canabindides principais, dos quais se destacam o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e o
canabidiol (CBD). A composicdo especifica relativamente a estes dois canabindides, mas ndo so,
determina como as preparacdes de candbis atuam no organismo e quais os efeitos terapéuticos e
adversos que podem resultar da sua utilizagdo. A solugao sublingual dispensada numa farmacia é
um produto com a qualidade adequada ao fim a que se destina, consistindo numa solu¢ao desse
extrato oleoso, padronizado relativamente ao teor em THC, que obedece aos mais rigorosos
requisitos de qualidade em vigor na Unido Europeia para as plantas medicinais. Esta preparacdo a
base de canabis medicinal, destina-se exclusivamente a utilizacdo para fins terapéuticos, de acordo
com a prescricdo médica.

1. PRODUTOS A BASE DE CANABIS MEDICINAL DISPONIVEIS

Os produtos aprovados pelo INFARMED s3ao compostos ou derivados da planta da canabis cultivada em
condi¢bes controladas. Isso garante que a canabis medicinal tenha uma composi¢cdo consistente.
Além disso, sdo realizados varios testes para garantir que nao haja fungos, bactérias, metais pesados
ou outros contaminantes indesejaveis na planta da canabis e suas preparagdes.

HEXACAN - Hexa01 THC 20%

Solucdo Sublingual

20% de delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e <1% de canabidiol (CBD)

2. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo Sublingual
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3. INDICACOES

HEXACAN - Hexa01, na sua versdao 20%THC, destina-se a ser utilizado por adultos com idade > 25
anos.

Este produto esta indicado apenas nos casos em que os tratamentos convencionais ndo produziram
os efeitos desejados ou provocaram efeitos adversos relevantes.

Este produto deve ser sempre prescrito pelo médico, em conformidade com a Deliberacdo
N211/CD/2019 ou outra posterior que a substitua, aprovada em Conselho Diretivo e disponivel no
sitio do INFARMED.

A titulo meramente informativo, as substancias a base da planta da candbis com um alto teor de
THC, podem ser utilizadas nas seguintes situa¢des, salvaguardados todos os pressupostos anteriores:

e Nduseas e vomitos (resultantes de quimioterapia, radioterapia e terapia combinada de VIH e
medicacdo para a hepatite C);

e Estimulacdo do apetite nos cuidados paliativos de doentes sujeitos a tratamentos
oncolégicos ou com SIDA;

e Glaucoma resistente a terapéutica;

Enquanto as substancias a base da planta da canabis com um alto teor de THC ou com um teor
equilibrado de THC / CBD, podem ser utilizadas nas seguintes situac¢des, salvaguardados todos os
pressupostos anteriores:

e Dor crdnica (associada a doencas oncolégicas ou do sistema nervoso como por exemplo na dor
neuropatica causada por lesdo de um nervo, dor do membro fantasma, nevralgia do trigémeo ou
apos herpes zoster)

e Sindrome de Gilles de la Tourette,
e Espasticidade associada a esclerose multipla ou lesdes da medula espinal;

De acordo com os dados cientificos atuais, a canabis medicinal pode reduzir significativamente
os sintomas resultantes destas doencas, melhorando a qualidade de vida dos doentes e o
impacto negativo desses sintomas. O uso concomitante de candbis medicinal também pode
ajudar a reduzir a dose e os efeitos colaterais de outros medicamentos prescritos nas patologias
referidas.

Cabe ao médico prescritor fazer a avaliagdo da situacdo clinica do doente e, em funcdo das
caracteristicas da substancia a base da planta da candbis e da patologia, decidir sobre a sua utiliza¢do
bem como em que condi¢cBes e dosagem a mesma deve ser administrada. O médico prescritor
devera explicar ao doente, de forma clara e inequivoca, todas as instrucdes necessarias a correta
utilizacdo de HEXACAN - Hexa01, solucdo sublingual.
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4. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO

Modo de administracao

Adultos de idade superior a 25 anos:

N3do ha nenhuma dose cientificamente definida de canabis medicinal, para qualquer das condi¢bes
clinicas referidas no ponto anterior. Esta é uma das caracteristicas do tratamento com canabis, que
deve ser supervisionado por um médico com competéncia especializada no tratamento do sintoma
para o qual é feita a prescrigdo.

A titulacdo da dose adequada ao doente, devera ser feita pelo médico prescritor, consoante a
situacdo clinica e a resposta do doente ao tratamento.

A absorcao das substancias ativas da canabis pode variar significativamente, de doente para doente.
Quando avia de administracdo é sublingual, essa absorcdo é rapida (alguns minutos) e a distribuicado
sistémica ocorre em cerca de 15 minutos.

Os horarios de administracao e a titulacdo da terapéutica, deverao ser individualizados para cada
doente, seguindo sempre a premissa “start low, go slow”, ou seja, comec¢ar com doses baixas e ir
aumentando devagar, consoante a resposta clinica.

Recomenda-se uma titulacdo gradual e a avaliacdo continua do tratamento para ajustar a resposta
individual.

Administracao sublingual da preparacdo sob a forma de gotas:

e Recomenda-se que este produto seja administrado mediante o uso do conta-gotas (pipeta
doseadora) que acompanha a embalagem primaria, que contém a solugdo sublingual.

e A quantidade de produto a utilizar diariamente, dependera da resposta clinica do doente ao
tratamento e da sua tolerancia ao produto.

e Iniciar o tratamento com uma quantidade reduzida e aumentar a dose de forma lenta e gradual.
O objetivo é encontrar uma dose didria total para a qual os sintomas melhorem, ao mesmo tempo
gue os efeitos secundarios indesejados sejam limitados.

Posologia:

e Adose inicial devera ser sempre uma dose baixa, decidida pelo médico prescritor, devendo depois
ser seguido o esquema terapéutico prescrito pelo médico, de acordo com a tabela de titulacdo-
modelo, apresentada no final deste ponto. A titulo informativo, cada gota de HEXACAN - Hexa01,
Extrato Oleoso de Canabis tem em média 28 mg, contendo cerca de 6 mg de THC.

e A partir do 42 dia apds o inicio do tratamento, o nimero de gotas por administracdo pode ser
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aumentado. Recomendando-se um aumento gradual do nimero de gotas por administragao,
para controlar e minimizar o aparecimento de efeitos secundarios.

e Se o efeito pretendido for pequeno e insuficiente, pode repetir-se a mesma dose apds 3 a 4 horas.

e Embora haja grande variacdo, quando se considera a maioria dos doentes, 10 mg de THC por dia
€ uma dose terapéutica tipica. Se necessdrio, a dose didria maxima provisdria de 40 mg ainda é
segura, mas é improvavel que seja necessaria com frequéncia.

e S3o permitidas doses didrias superiores a 187 mg de solucdo sublingual de canabis, equivalente
a cerca de 40 mg de THC, sempre que os efeitos terapéuticos pretendidos ndo sejam alcancados
com doses inferiores e sempre que os efeitos secunddrios sejam tolerdveis, apds avaliacdo
cuidadosa dos riscos/beneficios.

e N3o se recomendam aumentos de dose superiores a 25%, a cada 2-3 dias, por forma a minimizar
a possibilidade de ocorréncia de efeitos secundarios.

e Adose didria ndo deve de ser aumentada, logo que o efeito terapéutico desejado seja alcangado.
e Nao administrar mais do que 4 vezes por dia.
e Esperar no minimo, 3 - 4 horas entre cada administracdo.

e Os efeitos benéficos podem sentir-se dentro de aproximadamente 15 minutos apds a
administracdo sublingual das gotas e podem ter uma duracdo entre 2 a 4 horas, dependendo da
dose administrada, da frequéncia do uso e da resposta individual. Por vezes os efeitos podem
prolongar-se até 12 horas apds a administracao.

e Se comecar a sentir quaisquer efeitos secundarios indesejaveis (ver seccao de efeitos secunddrios
para obter informacdes adicionais), o doente deve parar de usar a canabis medicinal de imediato
e consultar o seu médico prescritor ou outro profissional de saude.

Procedimento de administra¢dao recomendado:

e Retirar do frasco o numero de gotas de HEXACAN - Hexa01, 6leo de extrato de candbis medicinal
(espetro alargado), prescrito pelo médico, usando o conta-gotas (pipeta doseadora) que vem com
a embalagem.

e Colocar cada gota sob a lingua, até perfazer o total de gotas prescrito e aguardar a sua absorcdo
(alguns minutos).

Prazo de validade apds primeira abertura: apds abertura do frasco para primeira utilizagao, o
6leo de extrato de canabis medicinal mantém-se estavel por um prazo de 30 dias, desde que o
frasco seja mantido bem rolhado, dentro da sua embalagem original, a temperatura ambiente
inferior a 25°C.

Populagdo pediatrica e adolescentes:
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A utilizagdo de candbis medicinal com alto teor de THC, estd contraindicada em doentes com menos
de 18 anos devido aos efeitos potencialmente adversos no cérebro em desenvolvimento. Devendo
ser usada com precaugao antes dos 25 anos. Em casos extremos, o tratamento de criangas e
adolescentes deve ser ponderado com precaucao pelo médico prescritor, apds a avaliacdo criteriosa
dos riscos e beneficios da utilizagdo nesta faixa etaria.

Precaug¢es a tomar antes de manusear ou administrar este produto:

Doentes sem experiéncia prévia na utilizacdo de canabis medicinal e que estdo a utilizar este
tratamento pela primeira vez, devem ser advertidos para a necessidade absoluta de comecgar com
uma dose muito baixa e cessar imediatamente a utilizagdo, caso surjam quaisquer efeitos adversos,
qgue devem ser comunicados ao médico prescritor.

No inicio do tratamento, as primeiras doses devem ser administradas a noite, e por precaucdo o
doente deve estar acompanhado, para o caso de ocorrerem efeitos adversos.

A inexperiéncia dos doentes no uso de canabis medicinal, pode levar a ocorréncia de uma eventual
dosagem superior ao necessario, nas primeiras administracées, havendo também a probabilidade de
gue a dosagem adequada seja aumentada antes do necessdrio. O médico deve alertar para estas
situacGes e criar condicdes para que seja feita uma vigilancia adequada.

Ao estabelecer um plano de tratamento, é aconselhdvel usar uma tabela de titulagcdo da posologia,
gue estabeleca a dose didria e sua distribuicdo ao longo do dia, conforme orientacdo do médico
prescritor.

Exemplo de tabela de titulacdo para inicio e controlo do tratamento por administracdo sublingual de
gotas (usando como referéncia a dose inicial de 28mg de extrato (6mg de THC) = 1 gota):

Quantidade de THC Quantidade de N2 de administragdes N2 de gotas por
Dia por dia (mg) HEXACAN -Hexa0l didrias administracdo
por dia (gotas)

A WIN |-

5. CONTRAINDICACOES

e Hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos canabindides,
e Transtornos graves de personalidade ou de ansiedade,
e Psicose ou histdria de surtos psicoticos anteriores,

e Doentes com menos de 18 anos, devido aos efeitos potencialmente adversos no cérebro
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em desenvolvimento,

Gravidez, intengao de engravidar, ou amamentagao,
Doentes com doenga cardiovascular instavel grave,
Doentes com doenca pulmonar grave,

Doencas hepaticas ou renais, graves.

. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZACAO

Pode haver um aumento da deficiéncia cognitiva, se a canabis medicinal for consumida
juntamente com alcool, outras substancias psicoativas ou outros medicamentos que afetem a
atividade do sistema nervoso central (por exemplo: opioides, benzodiazepinas, outros
depressores do SNC).

O THC (delta-9-tetrahidrocanabinol) tem efeitos cardiovasculares que incluem taquicardia e
alteracdes tempordrias na pressao arterial, incluindo episddios de hipotensdo postural. A
utilizacdo de canabis medicinal com alto teor de THC, deve ser feita com precaucdo, em doentes
com doencga cardiovascular pré-existente.

Os doentes com insuficiéncia hepatica ou renal, ligeira ou moderada, devem ser cuidadosamente
monitorizados.

A utilizacdo de canabis medicinal deve ser ponderada, em homens que planeiam ter filhos a curto
prazo, devido ao potencial efeito na fertilidade.

O THC (delta-9-tetrahidrocanabinol) afeta o sistema nervoso central (SNC) e pode resultar em
mudancas de humor, alteracGes cognitivas e de memdria, alteracdes no controlo de impulsos e
alteracao da percecdo da realidade, ou do sentido do tempo. Estes efeitos no SNC parecem estar
relacionados com a dose, sendo que a probabilidade da sua ocorréncia aumenta com a
administracdo de doses mais elevadas. Os efeitos no SNC variam entre os doentes e podem ser
revertidos mediante a reducdao da dose, aumentando o intervalo entre doses ou através da
descontinuacdo da administracdo da candbis medicinal.

Histoérico pessoal ou familiar de transtornos mentais graves, como esquizofrenia, psicose,
depressdao ou transtorno bipolar, constituem contraindicacdo para a utilizacdo de candbis
medicinal.

O THC (delta-9-tetrahidrocanabinol) pode causar dependéncia fisica e psiquica, apresentando
potencial de adicdo.

Sabe-se que a eliminacdo é demorada, sendo que muitos dias ap6s a inalacdo da ultima dose,
ainda podem ser detetadas na urina, concentracées mensuraveis de delta-9- tetrahidrocanabinol
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(THC).

O organismo pode levar até cinco dias a eliminar 80 a 90% da dose administrada. O médico deve
avisar os doentes relativamente as implicagOes deste tratamento, no que respeita a condugdo
segura e legal de veiculos automoéveis e utilizacdo de outras maquinas.

Populagdo mais jovem

Devido aos conhecidos efeitos potencialmente adversos sobre o cérebro em desenvolvimento, deve
ser sempre feita uma adequada analise de risco, antes da prescricdo deste produto em doentes com
idade inferior a 25 anos.

Populagao idosa

Devido ao facto de, nos idosos o metabolismo ser habitualmente mais lento, é provavel que ocorra
uma maior sensibilidade aos efeitos farmacoldgicos da canabis medicinal. Por esta razdo, podem
ocorrer efeitos adversos relacionados com os sistemas nervoso central e cardiovascular, pelo que o
médico prescritor deve comecar o tratamento sempre com doses muito baixas e fazer o seu
ajustamento de forma lenta e gradual, adequada a resposta clinica do doente.

O efeito positivo das preparacdes a base de candbis medicinal é favoravel em diversas situacées
clinicas, mas como com todos os medicamentos e substancias medicinais, os riscos decorrentes da
sua utilizacdo e os possiveis efeitos secundarios ndo devem ser desvalorizados. Devendo haver por
parte do médico prescritor, uma sensibilizacdo eficaz do doente e uma vigilancia adequada caso a
caso.

Mulheres em idade fértil

As doentes do sexo feminino devem ser avisadas sobre a falta de dados de seguranca e eficacia em
mulheres gravidas e os possiveis efeitos adversos do THC no feto em desenvolvimento. Quando
apds a avaliacdo do risco / beneficio se decide avancar com o tratamento com preparacées a base
de canabis medicinal, recomenda-se que por precauc¢ao, seja usado um método contracetivo eficaz
e para mulheres que usam contracetivo hormonal recomenda- se o uso concomitante de um método
contracetivo de barreira, nao hormonal.

Riscos agudos

O efeito psicoativo da canabis com alto teor de THC é para muitos doentes sentido como agradavel
porque a percecao sensorial é intensificada, dando uma sensacao de bem-estar. No entanto em
alguns casos, o efeito psicoativo pode-se transformar numa disforia associada a ansiedade e ao
panico. Para individuos com predisposicao para transtornos psicoticos, a canabis pode causar ou
favorecer convulsdes psicéticas.

Em doentes com doenca cardiaca, a canabis deve ser usada com especial cuidado e sob supervisdo
médica porque ao aumentar a frequéncia cardiaca e pode influenciar a pressao arterial.
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Riscos a longo prazo

Decorrem discussGes controversas sobre os efeitos a longo prazo sobre a cogni¢cdo e a memaria no
consumo de preparagdes a base de candbis. Presume-se que sé terd um efeito negativo no caso do
consumo intenso e a longo prazo.

Lesdes 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 candbis pode ter
um impacto negativo sobre o desenvolvimento durante a puberdade. Portanto, recomenda-se que
o tratamento a longo prazo em doentes na idade da puberdade seja cuidadosamente considerado.
As mulheres gravidas ou a amamentar também devem ser desencorajadas de serem tratadas com
canabis.

Além disso, o consumo a longo prazo de candbis pode levar a uma ligeira dependéncia psicoldgica
e fisica. No caso de um tratamento médico com doses baixas de candbis, € muito improvavel,
embora ndo completamente descartada.

Riscos gerais

Ha muitas incertezas sobre a dependéncia real que pode causar o consumo de preparag¢des a base
de canabis, mas um uso continuo, se interrompido abruptamente, pode expor o doente a curtos
periodos de sintomas de abstinéncia (associados com a reducdo da transmissdo dopaminérgica),
tais como agitacdo, sudorese, irritabilidade, insénia, tremores, perda de apetite, vémitos, diarreia,
dor abdominal, até a possibilidade de comportamento agressivo, especialmente durante os
primeiros sete dias de "abstinéncia".

7. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERAGAO

Presentemente ndo ha evidéncias suficientes sobre a possivel interacdo das preparacdes a
base de canabis medicinal com outros medicamentos tomados simultaneamente, nem das
possiveis consequéncias dessas interacdes, no entanto sabe-se que:

e 0O uso concomitante de medicamentos antiespasmaddicos pode potenciar uma reducdo do ténus
muscular, levando a um maior risco de quedas e lesdes.

e Pode haver um aumento do comprometimento cognitivo quando a candbis medicinal é
consumida concomitantemente com bebidas alcodlicas ou outros medicamentos que afetem a
atividade do sistema nervoso central (por exemplo, opioides, indutores do sono, ansioliticos ou
outras drogas psicoativas).

e Pode ocorrer uma interacao farmacocinética com medicamentos metabolizados pelo citocromo
P450, especialmente com medicamentos substratos, indutores ou inibidores das isoenzimas 2A9
e 3A4, tais como: antibidticos macrélidos (como claritromicina e eritromicina), antimicoticos
(como itraconazol, fluconazol, cetoconazol e miconazol), amiodarona, primidona, isoniazida,
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carbamazepina, fenitoina, inibidores da proteinase do VIH (como ritonavir), antagonistas dos
canais de cdlcio (como diltiazem e verapamil), fenobarbital, primidona, rifabutina, troglitazona ou
hipericao.

e O THC liga-se as proteinas plasmaticas podendo, portanto, ser responsdavel por deslocar outros
farmacos ligados a estas mesmas proteinas. Deste modo pode ocorrer uma interacado
farmacocinética com medicamentos como a varfarina, ciclosporina ou anfotericina B.

e Em caso de interrupg¢ao da utilizagdao de qualquer um destes medicamentos, pode ocorrer um
aumento da biodisponibilidade de THC, podendo ser necessario um ajustamento da dose.

Se a qualquer momento o doente sentir que o efeito expectdvel estd a ser alterado devido ao uso
de uma combina¢do medicamentosa, ou se experimentar quaisquer efeitos desagradaveis ou
indesejados, deve parar imediatamente o tratamento e consultar o médico prescritor.

8. FERTILIDADE, GRAVIDEZ E ALEITAMENTO

As preparagdes a base de candbis medicinal com elevado teor de THC nao deverao ser prescritas a
mulheres gravidas ou a amamentar. Os canabindides podem afetar o desenvolvimento fetal, e
podem passar para o leite materno afetando o desenvolvimento do lactente.

Gravidez

O uso continuo de preparagdes a base de canabis durante a gravidez pode afetar o desenvolvimento
do feto; sabe-se que o uso intenso de preparacdes a base de canabis durante a gravidez estd
associado a reducao do peso fetal.

Aleitamento

Certos componentes da candbis, como é o caso do delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) —
passam para o leite materno, afetando o desenvolvimento dos lactentes.

Fertilidade

N3o é possivel excluir uma associa¢do entre um nivel inferior de anandamida no plasma seminal e
uma motilidade anormal dos espermatozéides. Além disso, verificou-se que o sistema
endocanabindide desempenha um papel importante na funcdo espermatica.

As preparacdes de candbis ndo devem ser prescritas a quem estiver a planear ter filhos. Os
canabindides podem ter impacto na fertilidade e podem afetar o desenvolvimento gestacional do
feto. Seja homem ou mulher, é aconselhavel utilizar sempre um método contracetivo de alta
eficdcia, quando sob tratamento com candabis medicinal. As mulheres que usam contracetivos
hormonais devem adicionar um contracetivo barreira, ndo hormonal, durante o tratamento.
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9. EFEITOS SOBRE A CAPACIDADE DE CONDUZIR E UTILIZAR MAQUINAS

Os estudos atuais ndo sao ainda suficientemente claros sobre como o uso de canabis com elevado
teor de THC pode afetar a conducdo de veiculos ou outras maquinas.

No entanto, o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) pode provocar sonoléncia ou tonturas e afetar as
capacidades cognitivas. Tais efeitos poderdo afetar a concentracdo, a coordenacdo, retardar o
tempo de reagao e assim prejudicar a capacidade de conduzir veiculos ou utilizar maquinas. Estes
efeitos podem ser ainda ser potenciados pela toma de outros medicamentos.

Os doentes sob tratamento com preparacdes a base de candbis medicinal, ndo devem conduzir
veiculos automdveis ou operar maquinas.

10. EFEITOS INDESEJAVEIS

Os doentes geralmente toleram bem a utilizacdo de preparacdes a base de candbis medicinal, mas
as informacgdes sobre os efeitos secundarios associados ao consumo terapéutico de canabis sdo
ainda limitadas. A administracdo de uma dosagem baixa, fornece muitas vezes alivio suficiente,
tornando raros os efeitos colaterais. A ocorréncia de efeitos colaterais significativos, é geralmente
resultante de uma dosagem alta ou do uso concomitante de substancias como o alcool, que
intensifica e potencia os efeitos colaterais.

E importante sublinhar que os efeitos farmacoldgicos e téxicos dos canabindides podem sobrepor-
se, 0 que resulta da pequena janela terapéutica de delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) que, além de
ser 0 composto mais ativo, é o principal responsavel por possiveis efeitos colaterais. E por isso uma
boa pratica terapéutica, iniciar o tratamento com preparacdes a base de candbis medicinal sempre
com doses baixas, que sao depois aumentadas lentamente, consoante a resposta clinica, até se
conseguir determinar qual a dose eficaz sem ocorréncia de efeitos indesejaveis.

Nos efeitos indesejaveis possiveis mais conhecidos, incluem-se os seguintes:
e sonoléncia, sensagcao de desmaio ou tontura, fadiga, dores de cabeca;

e perturbag¢des da memdria e distlrbios na aten¢ao, na concentragdo e na capacidade de raciocinar
e tomar decisbes;

e desorientacdo, confusdo, sensacdo de embriaguez, sensa¢cdo de nao ser normal ou ter
pensamentos anormais (como sentir-se por exemplo "muito alto"), sentimentos irrealistas,
sensacdo de desaceleracao extrema do tempo;

e desconfianga, nervosismo, episédios de ansiedade semelhantes a um ataque de panico, paranoia
(perda de contato com a realidade), alucinag¢des (ver ou ouvir coisas que ndo existem);

e deficiéncias nas habilidades motoras e de percecao, percecdes corporais alteradas, perda de
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controle total dos movimentos corporais, quedas;
e bocaseca, irritagdo da garganta, tosse;
e convulsoes;
e reagdes de hipersensibilidade (dermatite/urticaria);
e niveis sanguineos mais elevados ou mais baixos de certos medicamentos;
e nauseas, vomitos;

e taquicardia.

A frequéncia destes efeitos é desconhecida.
O uso alongo prazo pode aumentar o risco de:

e desencadear ou agravar transtornos psiquidtricos e/ou de humor (esquizofrenia, psicose,
ansiedade, depressao, transtorno bipolar);

e aumentar o risco de desenvolver infe¢cGes respiratérias ou tosse crénica (sendo fumador);

e diminuir a concentragao, contagem e motilidade de espermatozoides, aumentar a morfologia
anormal do esperma;

e impacto negativo no desenvolvimento comportamental e cognitivo de criangas nascidas
de maes que consumiram canabis medicinal durante a gravidez;

e afetar negativamente as fung¢des cognitivas (capacidade de raciocinar e tomar decisdes);

e uma diminuicdo em um ou mais, dos efeitos terapéuticos das preparagdes a base de
canabis medicinal (desenvolvimento de tolerancia);

e desenvolver sintomas do tipo abstinéncia, quando o uso é abruptamente interrompido ou
descontinuado.

A frequéncia destes efeitos é desconhecida.

Os sintomas de abstinéncia podem incluir:

e raiva ou agressividade, irritabilidade, ansiedade, inquietacao, perturbacGes do sono (pesadelos,
sonhos estranhos ou insdnias), desejo de consumo, dores de cabeca, diminuicdo do apetite ou
perda de peso, humor depressivo, calafrios, dores de estdbmago, tremores e sudorese;

e dependéncia psicoldgica, que se caracteriza pela falta de controle sobre o uso de drogas, uso
compulsivo, uso continuado apesar dos danos e desejo de consumo.
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Notificacdo de suspeitas de reacées adversas

A notificacdo de quaisquer reacdes adversas suspeitas, ocorridas durante ou apés o tratamento com
preparacdes a base de candbis medicinal, € uma prdtica importante, porque permite uma
monitoriza¢dao continua da relagao risco-beneficio da utilizagdo terapéutica das preparagdes a base
de canabis. O doente deve comunicar ao médico prescritor ou ao farmacéutico, e estes profissionais
de saude devem notificar quaisquer suspeitas de rea¢Ges adversas diretamente ao:

INFARMED, I.P. - Diregao de Gestao do Risco de Medicamentos Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil
ne53

1749-004 Lisboa

Telefone: +351 21 798 52 09

Endereco eletrénico: farmacovigilancia@infarmed.pt

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/canabis-medicinal

11. SOBREDOSAGEM

Se seguidas as recomendacdes, a sobredosagem com preparagdes a base de canabis ndo é frequente.
Os sintomas da sobredosagem podem incluir depressao, ansiedade, panico, desmaios, diminuigao
da coordenacdo motora, letargia, altera¢cdes do ritmo cardiaco. Em geral, esses sintomas
desaparecem em poucas horas.

O tratamento, quando necessario, deve ser sintomatico e de suporte.

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acdo

O THC (delta-9-tetrahidrocanabinol) atua sobre o sistema endocanabindide, principalmente como
agonista parcial dos recetores CB1 e CB2, dois tipos de recetores proteina G-acoplado. O THC
também exibe atividade sobre recetores ndo CB, tais como TRPA1, TRPV2, GPR55, 5-HT3A ou PPARYy,
gue poderdo estar envolvidos nas suas propriedades farmacoldgicas. Apesar das acées em varios
recetores, sabe-se que os efeitos secunddrios mais comuns associados ao THC sdo mediados pelos
recetores CB1.

Os recetores CB1 estdao predominantemente presentes no cérebro, localizados nos nucleos da base,
cerebelo, hipocampo, medula espinal e nervos periféricos. Ao agir sobre os recetores CB1, o THC
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altera a perce¢dao e o humor, perturba a aprendizagem e a memodria. Outros efeitos centrais
adicionais do THC levam a uma perturba¢ao do comportamento psicomotor, psicose e perda de
percecdo do tempo, bem como deficiéncia na coordenacdo de movimentos. O THC é um
psicotrépico, que foi originalmente classificado como alucinogénio, devido a estes efeitos
secunddrios resultantes do seu consumo abusivo.

O efeito antiemético resulta principalmente do antagonismo exercido sobre os recetores 5-HT3.

Os recetores CB2 sdo encontrados principalmente nos tecidos periféricos e nas células do sistema
imunitario dos sistemas hematopoiéticos e do baco. Estes recetores podem desempenhar um papel
relevante na atividade imunossupressora do THC.

A ativacdo do recetor CB1 e CB2 causa uma inibi¢ao da libertagao de neurotransmissores como a
acetilcolina, o glutamato e o 4cido gama-aminobutirico, atuando de forma indireta nos recetores N-
metil-D-aspartato, opidides e 5-HT. Os recetores canabindides estdo em maior predominancia
localizados nas pré-sinapses, levando a que os canabindides modulem respostas organicas mediante
o 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 mesolimbico.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

O THC (delta-9-tetrahidrocanabinol) administrado por via sublingual atinge concentragdes
plasmaticas maximas entre cerca de 15 minutos, apés administragao.

A biodisponibilidade de THC absorvido por via sublingual é, em média, 3 vezes superior a outras
formas de administragdo oral (onde apenas cerca de 20% dos canabindides chegam a corrente
sanguinea).

Distribuicao

Os canabindides sdao moléculas lipidicas e tendem a acumular-se no tecido adiposo. O THC pode ser
encontrado no tecido adiposo até 4 semanas apds a sua absorcdo, sendo libertado lentamente, em
guantidades sub-terapéuticas, para a corrente sanguinea.

O THC tem um grande volume aparente de distribuicdo, que é estimado em 10L/kg.
Aproximadamente 97% do THC e seus metabolitos surgem ligados as proteinas plasmaticas. No
plasma, o THC liga-se principalmente as lipoproteinas de baixa densidade, enquanto que o seu
metabolito, 11-OH-THC, se liga fortemente a albumina, sendo que apenas 1% é encontrado na sua
fracao livre.

Metabolismo

Sabe-se que o metabolismo do THC é maioritariamente hepatico, através das isoenzimas do



PORTOCANNA

citocromo P450 (CYP 450) CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4. Os principais metabolitos do THC sdo o 11-
hidroxi-THC (11-OH-THC) e o 11-carboxi-THC (11-COOH-THC), resultantes da glucuronida¢do da
molécula que s3ao posteriormente excretados nas fezes e na urina. Mas também ocorre
metabolizacdo em tecidos extra-hepaticos onde exista o CYP450, incluindo o intestino delgado e o
cérebro. H4 reporte de atividade psicoativa para o metabolito 11- hidroxi-THC.

O CBD (canabidiol) também é metabolizado a nivel hepatico, principalmente pelas isoenzimas
CYP2C19 e CYP3A4 e, adicionalmente, CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9 e CYP2D6. Apds a hidroxilacdo do
7-hidroxi-canabidiol (7-OH-CBD), ocorre uma metabolizacdo hepdtica adicional que resulta na
eliminacdo fecal e, em menor grau, na excrecao urinaria destes metabolitos.

Eliminacdo

Aproximadamente 65% da eliminagdo do THC e dos seus metabolitos ocorre através das fezes e 20%
através da urina. Apds 5 dias, cerca de 80% a 90% da dose total é excretada.

Dados de seguranca pré-clinica

Estudos pré-clinicos sugerem que multiplos componentes do sistema endocanabindide,
desempenham um papel critico na fertilizagdo, transporte oviductal, implantacdo e
desenvolvimento fetal/placentario.

Na verdade, os recetores CB1 e CB2 aparecem em roedores e humanos, a nivel do tecido ovarico,
oviduto, Utero e testiculos. Esses recetores também sdo detetados em odcitos em todos os estadios
de maturacgao. Além disso, o mRNA do recetor CB1 expressa-se a partir do estadio de quatro células
através do estadio blastocisto, enquanto o mRNA do recetor CB2 se expressa do estadio de uma
célula até o estadio blastocisto. Altos niveis circulantes de anandamida tém sido associados a um
aumento da incidéncia de aborto espontaneo.

Além disso, existe risco de que a exposicdo materna a canabis ou aos canabindides possa afetar
negativamente a concecdo e/ou manutencdo da gravidez. No entanto, duas revisdes sistematicas e
metanalises recentes, reportaram conclusdes mistas sobre os danos a saude neonatal com o uso de
canabis, no utero. Apesar destes dados, algo contraditdrios, é prudente evitar o uso de canabis
durante a gravidez, devido as evidéncias de reducdo do peso neonatal e de problemas de
desenvolvimento a longo prazo em criancas expostas a candbis e seus componentes, in Utero. Sabe-
se ainda que o THC atravessa facilmente a placenta, podendo por isso afetar o feto. Os recetores
CB1 surgem em células germinais, da espermatogénese ao espermatozoide e células Leydig,
enquanto os recetores CB2 surgem nas células de Sertoli. Os homens, especialmente aqueles com
problemas de fertilidade conhecidos e os que pretendam ter filhos a curto prazo, deverdo ser
advertidos para estes efeitos secundarios resultantes do uso de canabis.

12. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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