Decreto real que estabelece as condi¢des para a preparacao e dispensa de férmulas
magistrais especificadas para preparacées normalizadas de canabis.

A canabis é considerada um estupefaciente ao abrigo dos tratados internacionais de controlo
assinados pela Espanha e pelos restantes Estados-Membros da Unido Europeia, uma vez que
est4 incluida na lista | do anexo da Convencdo Unica sobre os Estupefacientes de 1961. Tal
implica que o seu fabrico, exportacao, importacao, distribuicdo, comércio, utilizacdo e posse
devem limitar-se a fins médicos e cientificos.

A canabis contém uma grande variedade de componentes, incluindo, pela sua conhecida
atividade farmacolégica, o tetrahidrocanabinol (THC), que é o principal componente
psicoativo, e o canabidiol (CBD), que se considera nio ter efeito psicotropico.

Evidéncias cientificas tém mostrado diferentes graus de beneficio da canabis, e seus extratos,
em algumas indicacbes terapéuticas. Atualmente, as indicacbes para as quais ha mais
evidéncias e consenso na comunidade cientifica sdo espasticidade devido a esclerose multipla,
formas graves de epilepsia refrataria, nduseas e vémitos induzidos por quimioterapia e dor
cronica refrataria. Para as trés primeiras indicacbes, foram autorizados medicamentos
fabricados industrialmente que contém extratos de canabis com os ingredientes ativos THC
e/ou CBD ou canabinoides sintéticos. Estes medicamentos foram autorizados de acordo com
os procedimentos habituais aplicAveis aos medicamentos fabricados industrialmente, apos
uma avaliacdo completa dos estudos que comprovam a sua qualidade, seguranca e eficicia em
determinadas indicacdes terapéuticas, incluindo os ensaios clinicos obrigatoérios. A autorizacao
destes medicamentos pelas autoridades nacionais europeias, pela Comissdo Europeia ou por
entidades reguladoras com requisitos equivalentes assegura uma relacdo beneficio-risco
favoravel para as indicacdes e condicdes de utilizacdo incluidas no folheto informativo do
medicamento. Para a indicacdo de dor crénica refrataria, ndo existem medicamentos
autorizados em Espanha a base de canabis. Embora esteja disponivel uma vasta gama de
medicamentos e estratégias terapéuticas para tratar todos os tipos de dor, por vezes nao se
consegue um controlo suficiente da dor para os doentes. Nos casos em que os tratamentos
autorizados nado sio suficientemente eficazes, a utilizacdo de férmulas magistrais normalizadas
para extratos normalizados de canabis pode ser uma opcao a considerar.

A pedido da Comissdao da Saude e dos Consumidores do Congresso dos Deputados, na sua
sessdo de 13 de maio de 2021, e a fim de analisar as experiéncias de regulamentacdo da
canabis para uso medicinal, foi criada uma subcomissdo, cujas conclusdes indicam que as
preparacoes derivadas da canabis podem ser (teis como opcdo terapéutica para alguns
doentes. Por conseguinte, as recomendacbes da subcomissdo incluiam o apelo a adocido das
medidas necesséarias para permitir a disponibilidade de preparacdes normalizadas de canabis
para dar resposta a determinados doentes, para os quais estes medicamentos podem implicar
uma melhoria apds os tratamentos autorizados ndo terem sido eficazes. Reconheceram
igualmente que a existéncia de preparacdes normalizadas com uma composicdo definida
constitui uma vantagem em termos de dosagem, estabilidade e manuseamento, em
comparacao com outros tipos possiveis de consumo de canabis.

A utilizacdo de férmulas magistrais especificadas para preparacdes normalizadas de canabis,
registadas na Agéncia Espanhola de Medicamentos e Dispositivos Médicos, garante a
qualidade destas férmulas, a sua reprodutibilidade e homogeneidade, permitindo uma



dosagem e utilizacdo mais previsiveis. Estas féormulas sdo preparadas ap6s a emissao de uma
receita médica e, sob a direcao de um profissional farmacéutico, por dispensarios hospitalares,
em conformidade com as Regras de Preparacdo Correta aplicaveis.

O Formulario Nacional contém as férmulas magistrais normalizadas. A inclusdo de uma
monografia no Formulario Nacional aborda a necessidade de normalizar o desenvolvimento
destes medicamentos e estabelecer uma série de utilizacdes e indicacdes em que as formulas
magistrais especificadas para as preparacbes normalizadas de canabis possam ser uma
alternativa no caso de as opcoes terapéuticas falharem.

A fim de garantir a sua qualidade, o presente decreto real estabelece as condicdes de
prescricdo, preparacdo, dispensa e utilizacdo de foérmulas magistrais especificadas para
preparacoes normalizadas de canabis, bem como um registo das preparacdes normalizadas de
canabis utilizadas na preparacao dessas formulas magistrais.

Este decreto real esta estruturado em dez artigos, duas disposicoes adicionais, trés disposicoes
finais e um anexo.

Os artigos 1.° e 2.° estabelecem o objetivo do decreto, as condicbes para a prescricao,
preparacao e dispensa de preparacdes normalizadas de canabis e a criacdo de um registo para
essas preparacdes. E igualmente elaborada uma lista das definicdes utilizadas no presente
decreto.

O artigo 3.° regula as condicbes de inspecdo aplicaveis as preparacdes abrangidas pelo
presente decreto.

O artigo 4.° diz respeito a necessidade e a regulamentacdo aplicidvel a publicacdo no
Formulario Nacional da monografia correspondente das formulas magistrais especificadas para
as preparacoes normalizadas de canabis.

Os artigos 5.° e 6.° estabelecem as obrigacdes dos laboratérios farmacéuticos que fabricam
preparacdes normalizadas de canabis, no que diz respeito ao cumprimento das regras em
matéria de boas praticas de fabrico e de boas praticas de distribuicdo, bem como a obrigacao
de os laboratérios farmacéuticos solicitarem a Agéncia Espanhola de Medicamentos e
Dispositivos Médicos a inscricao no registo de preparacdes normalizadas de canabis.

Os artigos 7.°, 8.° e 9.° estabelecem as condicdes para a prescricdo por médicos especialistas e
a sua obrigacdo de justificar o tratamento com férmulas magistrais especificadas para
preparacées normalizadas de canabis através da documentacdo exigida, bem como as
condicoes para a preparacdo por dispensarios hospitalares legalmente estabelecidos, de
acordo com os requisitos do Formulario Nacional. O decreto abrange igualmente as condicbes
de dispensa e de acompanhamento farmacoterapéutico pelos dispensarios hospitalares e pela
equipa médica.

Por Gltimo, o artigo 10.° estabelece a necessidade de os profissionais de salide notificarem as
suspeitas de reacbes adversas as féormulas magistrais padrdo ao Centro Auténomo de
Monitorizacao da Seguranca dos Medicamentos correspondente.



O presente decreto real estd em conformidade com os principios da boa regulamentacao a
que se refere o artigo 129.° da Lei n.° 39/2015, de 1 de outubro, relativa ao procedimento
administrativo comum para a administracdo publica, nomeadamente os principios da
necessidade, da eficacia, da proporcionalidade, da seguranca juridica, da transparéncia e da
eficiéncia.

Cumpre os principios da necessidade e da eficacia, uma vez que se justifica pelas razoes de
interesse geral descritas nos pontos anteriores, e é o instrumento mais adequado para
assegurar a consecucao dos objetivos propostos.

No que diz respeito ao respeito do principio da proporcionalidade, esta regra contém a
regulamentacao necessaria para satisfazer as necessidades identificadas, de modo que, para
alcancar os objetivos fixados, ndo existam outras medidas menos restritivas de direitos ou que
imponham menos obrigacoes aos destinatarios. Da mesma forma, as possiveis limitacdes de
direitos cumprem as disposicoes da Lei 14/1986, de 25 de abril, e o texto consolidado da Lei de
Garantias e Uso Racional de Medicamentos e Dispositivos Médicos.

O presente decreto real ndo introduz nem estabelece procedimentos adicionais ou diferentes
dos previstos na Lei n.° 39/2015, de 1 de outubro. No entanto, as especialidades do
procedimento especifico mantém-se devido a matéria, relativa aos prazos e relatérios a obter,
ja presente nos procedimentos regidos pela legislacao anterior.

Do mesmo modo, durante o processo de elaboracao, foi promovida a participacao ativa dos
potenciais destinatarios da norma através dos procedimentos de consulta publica prévia e de
audicao e informacao publicas, tendo em conta as suas observacoes.

Este decreto real foi objeto de um relatério prévio do Comité Consultivo e de todo o Conselho
Interterritorial do Sistema Nacional de Saldde. No processo de elaboracao desta norma, foram
consultadas as Comunidades Auténomas, as cidades de Ceuta e Melilha e os setores afetados,
entre outros.

O presente decreto real foi também sujeito ao procedimento de informacdo no dominio das
normas e regulamentacdes técnicas e sobre regulamentos relativos a sociedade da
informacao, regulado pelo Decreto Real 1337/1999, de 31 de julho, que regula a transmissao
de informacoes no dominio das normas e regulamentacoes técnicas e das regras relativas aos
servicos da sociedade da informacdo, a fim de cumprir a Diretiva (UE) 2015/1535 do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 9 de setembro de 2015, relativa a um procedimento de
informacado no dominio das regulamentacées técnicas e das regras relativas aos servicos da
sociedade da informacao.

Em conformidade com o disposto no artigo 149.1.16 da Constituicdo espanhola, o presente
decreto real é emitido em conformidade com a competéncia exclusiva do Estado em matéria
de legislacdo sobre produtos farmacéuticos, e por forca das disposicoes do texto consolidado
da Lei relativa as garantias e a utilizacdo racional dos medicamentos e dispositivos médicos,
aprovada pelo Decreto Real Legislativo 1/2015, de 24 de julho, nomeadamente o seu capitulo
IV, relativo as garantias sanitarias para formulas magistrais normalizadas, e a sua segunda
disposicdo final, que autoriza o Governo, no ambito das suas competéncias, a aprovar
regulamentos e regras para a aplicacdo e o desenvolvimento da referida lei.

Por conseguinte, sob proposta da ministra da Salde, com a aprovacio prévia do ministro da
Transformacdo Digital e da Funcdo Publica, em acordo com o Conselho de Estado, e ap6s
deliberacdo do Conselho de Ministros, na sua reunido de XX de XXXXXXX de 202X



E DECRETADO O SEGUINTE:

Artigo 1.° Objetivo e ambito de aplicacéo.

1. Este decreto real estabelece as condicdes para a prescricdo, preparacdo, dispensa e
utilizacdo de férmulas magistrais especificadas para preparacées normalizadas de canabis.
De igual modo, estabelece um registo das preparacdes normalizadas de canabis utilizadas
na elaboracao destas férmulas magistrais normalizadas, a fim de garantir a sua qualidade.

2. Os medicamentos autorizados fabricados industrialmente e os medicamentos a base de
canabis sob investigacido, que sdo regidos pelos respetivos regulamentos especificos, ndo
sao abrangidos pelo dmbito de aplicacdo do presente decreto real. Os canabinoides
obtidos por processos sintéticos, ou provenientes de outras fontes que n3o a canabis,
também nao sado abrangidos pelo ambito de aplicacdo do presente decreto real.

Artigo 2.° Definicées.

Para efeitos do presente decreto real, sdo aplicaveis as seguintes definicoes:

a)

c)

Preparacdo normalizada de canabis: um produto com uma quantidade definida de THC
e/ou CBD, contendo um ou mais extratos normalizados de canabis, registado pela
Agéncia Espanhola de Medicamentos e Dispositivos Médicos, para utilizacdo na
preparacao de uma férmula magistral padrao;

Canabinoides: compostos organicos, pertencentes ao grupo dos terpenofendis,
presentes na canabis e responsaveis pelos seus principais efeitos farmacolégicos;

Delta-9-tetrahidrocanabinol (THC): componente canabinoide da canabis, presente em
quantidades variaveis, principal substancia quimica responsavel pelos seus efeitos
psicoativos e que tem o estatuto juridico de substancia psicotrépica, incluida no
anexo 1, listall, do Decreto Real 2829/1977, de 6 de outubro, que regula as
substancias e preparacdes psicotrépicas, bem como o controlo e inspecdo do seu
fabrico, distribuicao, prescricao e dispensa;

Canabidiol (CBD): componente canabinoide da candbis, presente em quantidades
varidveis, um produto quimico responsavel por varios efeitos farmacolégicos;

Féormula magistral normalizada: a féormula magistral normalizada incluida no
Formulario Nacional, devido a sua frequente utilizacao e utilidade.

Artigo 3.° Condicées para o controlo de preparacées normalizadas de canabis.

As preparacoes normalizadas de canabis com um teor ponderal de THC igual ou superior a
0,2 % serdo consideradas psicotrdpicas e estarao sujeitas as medidas de controlo e restricoes
decorrentes da Convencao sobre as Substancias Psicotropicas de 1971, previstas no Decreto
Real 2829/1977, de 6 de outubro, que regula as substancias e preparacdes psicotrdpicas, bem
como ao controlo e inspecao do seu fabrico, distribuicao, prescricdo e dispensa.



Artigo 4.° Monografia do Formuldrio Nacional de férmulas magistrais normalizadas para
preparacées de candbis.

1.

A Agéncia Espanhola de Medicamentos e Dispositivos Médicos publicard no
Formulario Nacional a monografia correspondente a qual devem obedecer as férmulas
magistrais especificadas das preparacdes normalizadas de canabis.

A monografia deve igualmente conter a acao legalmente reconhecida e as indicacoes
relativas a estes medicamentos para os efeitos previstos no artigo 42.° do texto
consolidado da Lei relativa as garantias e a utilizacao racional dos medicamentos e dos
dispositivos médicos, aprovado pelo Decreto Real Legislativo 1/2015, de 24 de julho.

Artigo 5.° Obrigacées dos laboratdrios farmacéuticos que fabricam preparacées normalizadas
de candbis.

1.

Os laboratérios farmacéuticos que fabricam preparacées normalizadas de canabis
devem efetuar todas as operacoes de fabrico e/ou controlo em conformidade com as
regras da Unido Europeia em matéria de boas praticas de fabrico de medicamentos.

Os laboratérios farmacéuticos sdo obrigados a assegurar o cumprimento das boas
praticas de fabrico e das boas praticas de distribuicdo pelos fornecedores ou
fabricantes de matérias-primas utilizadas no fabrico de preparacées normalizadas.
Para o efeito, os fornecedores ou fabricantes devem ser objeto de auditorias
perioddicas. Devem também documentar a cadeia de abastecimento de cada matéria-
prima, que deve ser de origem licita e cumprir a legislacdo aplicavel aos
estupefacientes e/ou substancias psicotrépicas, consoante o caso.

Os laboratérios farmacéuticos que produzem preparacoes normalizadas de canabis sé
podem fornecer essas preparacoes a dispensarios hospitalares legalmente
estabelecidos ou para exportacao.

Se estas preparacoes forem consideradas psicotrépicas devido ao seu teor de THC, de
acordo com o artigo 3.°, os laboratérios farmacéuticos fabricantes devem ter a
autorizacido correspondente, de acordo com as disposicoes do Decreto Real
2829/1977, de 6 de outubro.

Da mesma forma, quando estes fabricantes tiverem obtido preparacdes psicotrépicas
a partir de substincias estupefacientes (canabis), devem ter a autorizacdo
correspondente, de acordo com as disposicoes da Lei 17/1967, de 8 de abril.

Artigo 6.° Registo de preparacées normalizadas de candbis.

1.

As preparacdes normalizadas de canabis utilizadas na preparacdo de formulas
magistrais normalizadas devem ser inscritas no Registo de preparacdes normalizadas
de canabis, sob a responsabilidade e a gestao da Agéncia Espanhola de Medicamentos
e Dispositivos Médicos, que sera publico.

Para serem inscritos no registo, os laboratérios farmacéuticos responsaveis pelo
fabrico e colocacdo no mercado das referidas preparacdes devem apresentar o pedido
correspondente a Agéncia Espanhola dos Medicamentos e Dispositivos Médicos,
acompanhado das informacdes sobre as preparacbes incluidas no anexo. Estes
laboratoérios devem estar estabelecidos na Unido Europeia.



3.

O prazo maximo para a notificacdo da decisdo do procedimento é de seis meses a
contar do dia seguinte a data de apresentacdo de um pedido valido. Caso contrario,
considera-se que o pedido foi indeferido, podendo ser interpostos os recursos
adequados.

Se o pedido nao satisfizer os requisitos, o requerente em causa deve, no prazo de dez
dias, corrigir os erros ou apresentar os documentos exigidos, sendo informado de que,
se nao o fizer, se considera que retirou o seu pedido uma vez tomada a decisio.

O pedido de registo serd rejeitado se os dados e informagdes contidos na
documentacdo do pedido de autorizacdo forem inexatos ou nao estiverem em
conformidade com a legislacao de execucao pertinente.

Qualquer alteracdo das condicoes de registo deve ser notificada a Agéncia Espanhola
dos Medicamentos e Dispositivos Médicos, aplicando-se os principios gerais
estabelecidos no Regulamento (CE) n.° 1234/2008 da Comissido, de 24 de novembro
de 2008, relativo a analise das alteracoes dos termos das autorizacdes de introducao
no mercado de medicamentos para uso humano e medicamentos veterinarios. Com
base no seu Ambito de aplicacao e no impacto na qualidade da preparacao, pode exigir
um novo registo, tal como referido no n.° 2 do presente artigo.

O pedido de registo de preparacdes normalizadas de candbis estd sujeito a taxa
estabelecida no ponto 1.2 do grupo I: medicamentos para uso humano, do artigo 123.°
do texto consolidado da Lei relativa as garantias e a utilizacdo racional dos
medicamentos e dos dispositivos médicos.

Artigo 7.° Prescricdo de formulas magistrais especificadas para preparacdes normalizadas de
candbis.

1.

As formulas magistrais especificadas para preparacoes normalizadas de canabis devem
ser utilizadas para as indicacbes estabelecidas na monografia correspondente do
Formulario Nacional, nos casos em que ndo existam medicamentos fabricados
industrialmente autorizados e comercializados ou em que estes nao permitam o
tratamento satisfatorio de um doente especifico.

A prescricdo estad limitada a médicos especialistas, no ambito dos cuidados
hospitalares, que tratem doentes com as indicacbes detalhadas na monografia
correspondente do Formulario Nacional, quando os medicamentos autorizados e
comercializados ndo consigam um controlo satisfatério dos sintomas, nos casos
descritos no n.° 1 do presente artigo.

A justificacdo do tratamento com férmulas magistrais padrao de preparacdes de
canabis, em relacdo a outros tratamentos recebidos pelo doente, deve ser
documentada no registo médico. O doente deve também ser informado das provas
clinicas disponiveis, dos beneficios esperados e dos possiveis riscos. Tudo isto de
acordo com a Lei Basica 41/2002, de 14 de novembro, que regula a autonomia do
paciente e os direitos e obrigacdes em matéria de informacao e documentacao clinica.
O médico prescritor deve avaliar periodicamente a utilidade terapéutica e a seguranca
da férmula magistral padrao prescrita e considerar a interrupcao do tratamento se nao
for obtido um beneficio clinico suficiente ou se a relacdo beneficio-risco for
desfavoravel.



Artigo 8.° Producdo de formulas magistrais especificadas para preparacées normalizadas de
candbis por dispensdrios hospitalares.

1. A producao das férmulas magistrais padrao sera limitada aos dispensarios hospitalares
legalmente estabelecidos, que disponham dos meios necessarios para a sua
preparacao de acordo com os requisitos estabelecidos no Formulario Nacional e nas
normas regulamentares estabelecidas para a correta preparacdo e controlo de
qualidade.

2. As preparacoes normalizadas que sdo consideradas psicotropicas, devido ao seu teor
de THC, bem como as férmulas magistrais normalizadas que sao produzidas com elas,
serdo regidas pelos seus regulamentos especificos.

Artigo 9.° Condicées de dispensa e monitorizacdo farmacoterapéuticas.

1. A dispensa serd realizada pelos dispensarios hospitalares, que prestardo cuidados
farmacéuticos e, em colaboracio com a equipa médica, realizardo um
acompanhamento abrangente do paciente.

2. A necessidade de continuacdo do tratamento deve ser avaliada periodicamente, com
base no beneficio clinico obtido e na ocorréncia de reacbes adversas, em
conformidade com o artigo 7.°, n.® 4.

3. Quando se verificar a situacdo clinica de dependéncia, vulnerabilidade, risco ou
distancia fisica do doente aos centros referidos no n.° 1 do presente artigo, os
organismos ou autoridades competentes das Comunidades Auténomas podem
estabelecer as medidas de dispensa a distancia previstas no artigo 3.°, n.° 8, do texto
consolidado da Lei relativa as garantias e a utilizacdo racional dos medicamentos e
dispositivos médicos, aprovada pelo Decreto Real Legislativo 1/2015, de 24 de julho.

Artigo 10.° Farmacovigilancia.

Os profissionais de salide sdo obrigados a notificar as suspeitas de reacoes adversas a férmulas
magistrais especificadas para preparacdes normalizadas de canabis ao Centro Auténomo de
Farmacovigilancia correspondente ao seu dominio de cuidados, sendo esta notificacdo
facultativa para os utilizadores.

Primeira disposicao adicional. Criacdo do Registo de preparacées normalizadas de candbis.
Em conformidade com o disposto no artigo 6.°, é criado o registo de preparagdes normalizadas
de canabis para a preparacao de férmulas magistrais especificadas pela Agéncia Espanhola de

Medicamentos e Dispositivos Médicos.

Segunda disposicao adicional. Efeitos da publicacGo das monografias de formulas magistrais
especificadas de candbis.



O mais tardar trés meses ap6és a entrada em vigor do presente decreto real, serdo publicadas
as monografias das férmulas magistrais especificadas a que as férmulas devem obedecer.

Terceira disposicao adicional. Producdo e distribuicdo de formulas magistrais especificadas
para preparacoées de candbis por farmdcias distribuidoras.

A preparacdo e a distribuicio de férmulas magistrais especificadas para preparacoes
normalizadas de canabis através de farmacias podem ser objeto de regulamentacao especifica,
sem prejuizo da sua participacdo excecional como terceiros transformadores de dispensarios
hospitalares, nos termos do disposto no artigo 66.° do texto consolidado da Lei relativa as
garantias e a utilizacdo racional dos medicamentos e dispositivos médicos, aprovada pelo
Decreto Real Legislativo 1/2015, de 24 de julho.

Primeira disposicao final. Atribuicdo de competéncias.

Este decreto real é emitido nos termos do artigo 149.1.16 da Constituicado espanhola, que
confere ao Estado competéncia exclusiva em matéria de legislacdo sobre produtos
farmacéuticos.

Segunda disposicao final. Desenvolvimento legislativo.

O chefe do Ministério da Salde esta autorizado a tomar todas as disposicoes necessarias para
a aplicacdo e o desenvolvimento do presente decreto real, nomeadamente as disposicoes
relativas ao desenvolvimento do registo das preparacdes normalizadas de canabis referido no
artigo 6.°bem como a atualizar o seu anexo em funcdo da evolucdo dos conhecimentos
cientificos e técnicos, em conformidade com as orientacoes e diretrizes da Uniao Europeia.

Terceira disposicao final. Entrada em vigor.

O presente decreto real entra em vigor no dia seguinte ao da sua publicacdo no Jornal Oficial
do Estado.



ANEXO

Informacoes a enviar a Agéncia Espanhola de Medicamentos e Dispositivos Médicos para o
registo de prepara¢oes normalizadas de canabis

Os dados e documentos que devem acompanhar um pedido de registo nos termos do artigo
6.° devem ser apresentados em conformidade com os requisitos estabelecidos no presente
anexo.

Ao compilar o dossié do pedido de registo, os requerentes devem também ter em conta os
capitulos gerais e as monografias da Farmacopeia Europeia que lhes sio aplicaveis, bem como
as orientacdes especificas para substancias e preparacoes a base de plantas publicadas pela
Agéncia Europeia de Medicamentos.

Para efeitos do presente anexo, o termo espanhol «extracto» é considerado equivalente ao
termo inglés «herbal drug extracts», tal como definido na Farmacopeia Europeia.

Médulo 1: Informacoes administrativas

1.1. O formulario de registo deve incluir:

- ldentificacdo da preparacdo normalizada de candbis pelo seu nome, nome da
substancia vegetal (de acordo com a Farmacopeia Europeia) e definicio do(s)
extrato(s) [incluindo o estado fisico e o(s) solvente(s) de extracdo; no caso dos extratos
normalizados, deve ser indicado o teor de THC e/ou CBD e de excipientes, se for caso
disso; a quantidade equivalente de preparacdo genuina 3 base de plantas deve
também ser indicada, sob a forma de intervalo, se aplicavel].

- O nome e o endereco do requerente, o nome e o endereco dos fornecedores da
substancia vegetal, bem como o nome e o endereco dos fabricantes e dos locais onde
sdo realizadas as varias fases de fabrico do(s) extrato(s) normalizado(s) e da
preparacao normalizada de canabis e o respetivo controlo.

1.2. O pedido deve ser acompanhado da autorizacdo de fabrico e importacdo do(s)
fabricante(s) da preparacdo normalizada de candbis. Deve também ser anexado o Gltimo
certificado de boas praticas de fabrico (BPF) ou outra prova de conformidade com as BPF
(nimero de referéncia na base de dados EudraGDMP).

1.3. Deve ser fornecido o texto proposto para o rétulo do acondicionamento primario a
fornecer as farmacias hospitalares. A rotulagem dessas embalagens deve conter, pelo menos,
as seguintes informacoes:

- Nome da preparacdo normalizada de canabis, bem como o nome da substancia
vegetal (de acordo com a Farmacopeia Europeia) e a definicio do(s) extrato(s)
[incluindo o estado fisico e ofs) solvente(s) de extracdo; no caso dos extratos
normalizados, devem ser indicados o teor de THC e/ou CBD e os excipientes, se os
houver; a quantidade equivalente de preparacdo genuina a base de plantas deve
também ser indicada, sob a forma de intervalo, se aplicavel].

- Para os excipientes que tenham acao ou efeito reconhecido e que estejam sujeitos a
comunicacao obrigatéria, em conformidade com as diretrizes aplicaveis da Comissao
Europeia, deve ser indicada a quantidade presente na preparacdo normalizada de
canabis.

- Prazo de validade.



Condicoes de armazenamento.

Moddulo 2: Informacgoes quimicas e farmacéuticas

2.1. Extrato normalizado de canabis

2.1.1. Informacoes gerais:

Substancia vegetal: deve cumprir as disposicoes da monografia da Farmacopeia
Europeia de Cannabis flos (3028). O quimiotipo deve ser indicado.

Excerto: para a nomenclatura do extrato, deve ser incluido o nome cientifico
binomial da planta (Cannabis sativa L.), bem como o seu quimiotipo, as partes da
planta utilizadas, a definicdo do extrato, a relacdo entre a substancia vegetal e o
extrato, o(s) solvente(s) de extracio.

Deve ser indicada a forma fisica.

Deve ser indicado o teor de componentes com atividade terapéutica conhecida (THC
e CBD) e de outros componentes. Se for caso disso, devem ser indicados os
excipientes utilizados.

2.1.2. Fabrico:

2.1.2.1. Fabricantes:

Substancia vegetal: devem ser indicados o nome, o endereco e a responsabilidade de
cada fornecedor, incluindo os contratantes e cada local ou instalacdo propostos para
a producao/recolha e o controlo da substancia vegetal. Deve confirmar-se que a
substancia vegetal cumpre as boas praticas agricolas e de recolha de matérias-primas
de origem vegetal.

Excerto: devem ser indicados o nome, o endereco e a responsabilidade de cada
fabricante, incluindo os contratantes, e de cada local de fabrico ou instalacdo
proposto para o fabrico e o ensaio do extrato.

2.1.2.2. Descricdo do processo de fabrico e dos controlos do processo:

Substdncia vegetal: para cada produtor, devem ser fornecidas informacdes que
descrevam adequadamente a producdo e a colheita dos vegetais, incluindo a sua
origem geografica e as condicdes de cultivo, os tratamentos pré e pés-colheita, as
condicdes de secagem e armazenamento, bem como a dimensao do lote.

Excerto: deve ser apresentada uma descricio pormenorizada de cada fase do
processo de fabrico, incluindo um fluxograma. Deve indicar-se de que forma o
extrato é normalizado em relacdo ao teor declarado de THC/CBD e, se forem
utilizados excipientes para a normalizacdo do extrato, a quantidade que pode ser
adicionada. Deve ser indicado o tamanho do lote.

2.1.2.3. Controlo dos materiais de base:

Substancia vegetal: nao aplicavel.

Excerto: deve ser fornecida uma lista de todas as matérias utilizadas no fabrico do
extrato (substancia vegetal, solventes e reagentes, bem como excipientes, se
utilizados), identificando a fase do processo em que cada um deles é utilizado.
Devem igualmente ser fornecidas informacées sobre a qualidade e o controlo desses
materiais, que devem cumprir os requisitos estabelecidos nas monografias da
Farmacopeia Europeia que lhes sdo aplicaveis.

2.1.2.4. Controlo das etapas criticas e intermédias



- Substancia vegetal: ndo aplicavel.

- Excerto: serao apresentadas informacdes sobre as etapas criticas. Devem ser
fornecidas informacdes sobre a qualidade e o controlo das fases intermédias do
processo, se for caso disso.

2.1.2.5. Validacido e/ou avaliacao do processo de fabrico.

- Substancia vegetal: nao aplicavel.
Excerto: devem ser apresentados dados de validacao do processo de fabrico.

2.1.2.6. Desenvolvimento do processo de fabrico. Sera fornecido um breve resumo.
2.1.3. Caracterizacao:
2.1.3.1. Elucidacao estrutural e outras caracteristicas:

- Substancia vegetal: devem ser fornecidas informacdes sobre a caracterizacao
botanica, macroscépica, microscopica e fitoquimica.

- Extrato: devem ser fornecidas informacdes sobre a caracterizacao fitoquimica e
fisico-quimica.

2.1.3.2. Impurezas:

- Substancia vegetal: devem ser indicados os potenciais contaminantes/impurezas
resultantes do cultivo da substancia vegetal e dos tratamentos pds-colheita (residuos
de pesticidas e fumigantes, metais toxicos, aflatoxinas, etc.), bem como a sua origem.

- Extrato: os potenciais contaminantes/impurezas do extrato devem ser indicados e a
sua origem descrita.

2.1.4. Controlo da substancia ativa:
2.1.4.1. Especificacoes.

- Substancia vegetal: devem ser fornecidas informacdes pormenorizadas sobre as
especificacdes utilizadas para o controlo da substancia vegetal e devem estar em
conformidade com o disposto na monografia da Farmacopeia Europeia de Cannabis
flos (3028), bem como com a monografia de aplicacio geral (Herbal drugs, 1433).

- Excerto: devem ser fornecidas informacdes pormenorizadas sobre as especificacoes
utilizadas para o controlo do extrato. Essas especificacdes devem ser estabelecidas
em conformidade com as orientacdes europeias para a apresentacdo de pedidos ou
com a monografia especifica da Farmacopeia Europeia, se for caso disso.

2.1.4.2. Procedimentos analiticos. Os procedimentos analiticos utilizados para o controlo
da substancia derivada de plantas e do extrato devem ser descritos com pormenor
suficiente para que possam ser reproduzidos em ensaios efetuados a pedido da
autoridade competente. No caso dos procedimentos de ensaio incluidos na Farmacopeia
Europeia, esta descricio pode ser substituida pela referéncia correspondente a(s)
monografia(s) e ao(s) capitulo(s) geral(is).

2.1.4.3. Validacao de procedimentos analiticos. Se for caso disso, devem ser fornecidos
os resultados da validacdo dos procedimentos analiticos utilizados para o controlo da
substancia derivada de plantas e do extrato.

2.1.4.4. Analise de lotes: tanto para a substancia vegetal como para o extrato, devem ser
apresentados os resultados das andlises de lotes representativos.



2.1.4.5. Justificacao das especificacbes. As especificacdes da substancia vegetal, se for
caso disso, e as do extrato devem ser justificadas.

2.1.5. Normas ou materiais de referéncia: as normas e os materiais de referéncia utilizados
no controlo da substancia derivada de plantas e do extrato devem ser identificados e
descritos em pormenor. Quando disponiveis, devem ser utilizados os padroes de referéncia
da Farmacopeia Europeia.

2.1.6. Embalagem e sistema de fecho: tanto para a substancia vegetal como para o extrato,
deve ser fornecida a descricdo da embalagem e do sistema de fecho, bem como as suas
especificacbes. Devem cumprir a legislacdo europeia relativa aos materiais e objetos de
matéria plastica destinados a entrar em contacto com os alimentos ou os capitulos gerais
da Farmacopeia Europeia que lhes sao aplicaveis.

2.1.7. Estabilidade: devem ser apresentadas informacodes sobre os estudos de estabilidade
realizados e respetivas conclusées (periodo de reensaio ou prazo de validade e condicbes
de conservacdo). Na auséncia de tais estudos e, por conseguinte, se nio tiver sido
estabelecido um periodo de reensaio ou um prazo de validade para a substancia derivada
de plantas e/ou o extrato, estes devem cumprir as especificacdes imediatamente antes da
utilizacao.

2.2. Preparacdo normalizada de canabis

Se a preparacao normalizada de canabis contiver mais do que um extrato padronizado, as
informacodes acima referidas devem ser apresentadas para cada um deles.

Se o processo de fabrico da preparacao normalizada de canabis incluir a mistura de diferentes
extratos normalizados e/ou as suas diluicdes, devem também ser fornecidas as seguintes
informacoes:

2.2.1. Descricdo e composicao da mistura de extratos normalizados e/ou das suas diluicoes.

2.2.2. Fabrico da mistura de extratos normalizados e/ou das suas diluicoes:
- Fabricantes envolvidos no processo.
- Férmula do lote: deve ser fornecida a férmula detalhada do lote do tamanho
proposto.
- Descricao do processo de fabrico e dos controlos do processo.

2.2.3. Controlo dos excipientes: devem ser fornecidas informacdes sobre a qualidade e o
controlo dos mesmos, se necessario.

2.2.4. Controlo da mistura de extratos normalizados e/ou das suas diluicoes:

2.2.4.1. Especificagbes: devem ser fornecidas informagdes pormenorizadas sobre as
especificacoes utilizadas para o seu controlo.

2.2.4.2. Procedimentos analiticos: os procedimentos analiticos utilizados para o controlo
devem ser descritos com pormenor suficiente para que possam ser reproduzidos em
ensaios efetuados a pedido da autoridade competente. No caso dos procedimentos de
ensaio incluidos na Farmacopeia Europeia, esta descricdo pode ser substituida pela
referéncia correspondente a(s) monografia(s) e ao(s) capitulo(s) geral(is).

2.2.4.3. Validacdo de procedimentos analiticos: devem ser fornecidos os resultados da
validacao dos procedimentos analiticos utilizados para o seu controlo.



2.2.4.4. Anélise de lotes: devem ser apresentados os resultados das analises de lotes
representativos.

2.2.4.5. Justificacdo das especificacoes: as especificacdbes propostas devem ser
justificadas.

2.2.5. Normas ou materiais de referéncia: as normas e os materiais de referéncia utilizados
no seu controlo devem ser identificados e descritos em pormenor, caso nao coincidam com
os utilizados para o controlo do extrato.

2.2.6. Materiais de embalagem: deve ser fornecida a descricdo da embalagem e do sistema
de fecho, bem como as suas especificacoes. Devem cumprir a legislacdo europeia relativa
aos materiais e objetos de matéria plastica destinados a entrar em contacto com os
alimentos ou os capitulos gerais da Farmacopeia Europeia que lhes sdo aplicaveis.

2.2.7. Estabilidade: devem ser incluidas informacoes sobre os estudos realizados e as suas
conclusoes (periodo de validade e condicdes de conservacao).



