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RESUMO

A presente dissertacdo pretende desenvolver um Projeto Conceptual para a imple-
mentacao de uma unidade de fabrico de produtos farmacéuticos a base de Canabis Medicinal,
em Portugal. Com vista a resolver problematicas como o nimero reduzido de unidades far-
macéuticas de producéo de extratos e isolados de Canébis, a falta de consisténcia de produ-
tos no mercado e a auséncia de produtos inovadores, este projeto perspetiva-se como uma
oportunidade de negdbcio.

O desenvolvimento do trabalho inicia-se com a analise de mercado que visa justificar
a melhor localizacdo para a implementagao e construgéo da unidade fabril e, posterior calculo
da capacidade a instalar na fabrica, de forma a alcancar os mercados alvo de Portugal e
Alemanha, assumindo um Market Share de 3,5%. Foi calculada a capacidade anual instalar,
estabelecendo-se 505 kg de canabindides por ano, vendidos sobre a forma de Isolados de
CBD e Frascos de 300 ml de Nanoemuls&o com 10% de CBD.

Quanto ao desenvolvimento do Projeto de Engenharia Conceptual foi adotado o pro-
cesso de extracao com CO; supercritico. Pela elaboragcédo do balanco massico ao processo,
o processamento de 25 kg de flor seca por dia, permite a producéo de 1,3 kg de Cristais de
CBD e 518 frascos de Nanoemulsdes, diariamente.

Finalizado o Projeto de Engenharia, foi calculado o investimento total, que ficar4 no
valor de 19 Milhdes de euros. O estudo conclui que o Projeto Conceptual de Implementacédo
de uma nova unidade fabril de producao de produtos farmacéuticos a base de Canabis Medi-
cinal tem viabilidade econdémica, dado que tem uma TIR de 26,63% e um VAL de 31,954,129€

Para complementar o estudo do projeto, sugere-se uma andlise de risco as zonas de

risco com classificacdo ATEX e ao perigo de contaminacgéo cruzada.

Palavras-chave: Canabis medicinal, CBD, Nanoemulsdes, Canabindides, Isolados de CBD,
Unidade Fabril






ABSTRACT

This dissertation aims to develop a Conceptual Project for the implementation of a
manufacturing unit for pharmaceutical products based on medicinal cannabis in Portugal. With
a view to solving problems such as the small number of pharmaceutical units producing can-
nabis extracts and isolates, the lack of consistency of products on the market and the absence
of innovative products, this project is seen as a business opportunity.

The work began with a market analysis aimed at justifying the best location for the
implementation and construction of the factory and then calculating the capacity to be installed
in the factory in order to reach the target markets of Portugal and Germany, assuming a market
share of 3.5%. The annual installed capacity was calculated, establishing 505 kg of canna-
binoids per year, sold in the form of CBD Isolates and 300 ml bottles of nanoemulsions with
10% CBD.

As for the development of the Conceptual Engineering Project, the supercritical CO2
extraction process was adopted. According to the mass balance of the process, processing
25kg of dried flower per day allows to produce 1.3kg of CBD crystals and 518 bottles of
nanoemulsions per day.

Once the engineering project has been finalized, the total investment has been calcu-
lated, which will amount to 19 million euros. The study concludes that the Conceptual Project
for the Implementation of a New Manufacturing Unit for the Production of Medicinal cannabis-
based pharmaceutical products is economically viable, given that the IRR is 26,63% and the
NPV is 31,954,129¢€.

To complement the project study, a risk analysis of ATEX-classified risk zones and the

danger of cross-contamination is suggested.

Keywords: Medical cannabis, CBD, Nanoemulsions, Cannabinoids, CBD isolates, Manufac-

turing plant
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1
INTRODUGAO

1.1 Enquadramento e contexto histérico

As plantas, foram durante muitos anos, a Unica base terapéutica disponivel ao Homem,
sendo a Canabis a planta mais conhecida a nivel mundial para esse efeito. Devido a elevada
administracdo para fins medicinais, tem sido alvo de investigag&o nas ultimas décadas quanto
ao estudo das suas propriedades e caracteristicas. Em Portugal, foi durante o periodo da
expansdo maritima, que o uso da Canabis teve uma importancia relevante, dado ter sido con-
siderada uma excelente matéria-prima para a preparacéo de cabos e velas.

A Canabis é uma planta de origem asiatica, denominada por Candbis sativa L, que ao
longo do tempo foi aplicada a diferentes fins, como medicinal, alimentar, téxtil, religioso e
recreativo. A sua utilizacdo arqueoldgica mais antiga foi a descoberta de cestas trancadas em
locais paleoliticos checos [1]. Através da possibilidade de constituir a fibra natural mais resis-
tentes e poder ser cultivada em praticamente todo o tipo de solo, esta planta € parte integrante
da evolucao da civilizagcdo humana [2]. O seu uso medicinal iniciou-se na China, através dos
efeitos benéficos em dores reumaticas, obstipacdo, malaria e distarbios do sistema reprodutor
feminino[3]. Contudo, foi na india, que o uso medicinal da Canabis alcangou uma maior rele-
vancia.

A introduc&o da Canabis disseminou-se para o Médio Oriente e Africa, sendo posterior-
mente ampliada para a Europa Ocidental através do norte de Africa, onde a sua plantacéo
era exclusivamente para a obtencao das fibras[3]. A sua chegada a América efetuou-se atra-
vés dos colonizadores europeus que estudaram as varias utilizagbes da planta [1].

O uso da Canébis na medicina ocidental ocorreu em meados do século XIX, através de
um meédico irlandés, William Brooke O”Shaughnessy, que destacou a sua utilizacao no trata-
mento do reumatismo, espasmos musculares, tétano, raiva e crises convulsivas[2]. Porém,
foi no final do século XIX e inicio do século XX que o uso medicinal no Ocidente ganhou
grande destaque com a comercializagao de extratos e tinturas de Canébis em diversos labo-
ratérios como a Merck (Alemanha), Burroughs Wellcome (Inglaterra), Bristol-Meyers Squibb,
Parkedavis e Eli Lilly (Estados Unidos da América (EUA))[3].

O interesse do uso recreativo com o isolamento do principal principio ativo da planta,
delta-9-tetrahidrocanabinol (THC), por Gaoni e Mechoulam em 1964, conduziram a um ele-
vado interesse cientifico pela planta Candbis [1]. Recentes investiga¢des cientificas, revelam
um uso terapéutico aos fitocanabinéides que, juntamente com a opinido publica, impulsiona-
ram um movimento favoravel da aplicacdo de Canabis para fins medicinais[4]. Deste modo,



diversos paises tém vindo a alterar sua legislacdo de forma a permitir a utilizac&o fabrico e
cultivo da Candbis para uso medicinal.

Em Portugal, através da lei n°30/2000, que proibe e penaliza o consumo de drogas e
define o regime juridico a aplicar ao consumo de estupefacientes e substancias psicotropicas,
sempre foi punivel o consumo de substancias ilicitas. Contudo, apesar da legalizacéo total da
Canabis envolver diversos fatores (politicos, econdémicos, culturais e sociais), em 2018, Por-
tugal legalizou o uso de medicamentos, preparacdes e substancias da planta Canabis, devido
ao reconhecimento das suas propriedades terapéuticas.

Para além da alteracdo da legislacdo em Portugal quanto ao uso da Canabis, condi¢gbes
como um clima ameno, o nimero de horas de exposi¢ao solar, a disponibilidade de terrenos,
a mao-de-obra qualificada e os precos competitivos sédo fatores aliciantes para diversos in-
vestidores investirem em Portugal. Inclusive, encontram-se interessados em tornar Portugal
a porta de entrada para o mercado europeu de Canabis medicinal. Segundo os dados da
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED), o nimero de
pedidos de licenciamento para as atividades de cultivo, fabrico, importagéo e exportagédo de
Canabis para fins medicinais, tem vindo a aumentar de ano para ano[5].

1.2 Motivacao

A primeira grande motivagdo para a realizagdo desta dissertacdo, prende-se pelo nu-
mero reduzido de unidades farmacéuticas de producédo de extratos e isolados de Canabis em
comparacgdo com o cultivo e producédo de flor seca. Para além disso, a falta de consisténcia
de produtos no mercado que leva a recorrer a mercados externos, impulsionou também a
realizacao desta investigacao.

Adicionalmente, a auséncia de produtos inovadores, no mercado, para além de extratos,
Oleos e flor seca, proporcionou também o estudo de novas formas de administracdo do Canéa-
bis medicinal. Assim, serd abrangido nesta dissertacdo, o desenvolvimento de um produto
inovador a base de Candbis medicinal, que tem gerado um elevado interesse em produtores
e consumidores, devido a facilidade de utilizagdo e dos benéficos resultados clinicos para o
paciente, e a producdo de um produto ja produzido e comum nas fabricas de Canabis medi-
cinal, mas que prima pela versatilidade de utilizacdo, e seguranca na dosagem, pela alta pu-
reza que apresenta.

Para resolver estas problematicas ou oportunidades de negdcio, sera feito um estudo
conceptual de implementacdo de uma nova unidade de fabrico para a producéo de isolados
de canabindides e de nanoemulsdes formuladas.



1.3 Enquadramento da Empresa

A presente dissertacao foi executada na empresa Stepscience Pharma & Engineering.

A Stepscience Pharma & Engineering foi fundada no ano de 2019 por Aldo Vidinha, fun-
dador e CEO da empresa.

A Stepscience diferencia-se de outras empresas de consultoria de engenharia, pois esta
€ especializada na industria farmacéutica e Life Science, que tém por base regularizacao e
normas das Boas Préticas de Fabrico (GMP). Os servigos que a Stepscience oferece passam
pela definicdo de caminhos, com a tomada de deciséo de investimentos estratégicos, otimi-
zacao de processos de fabrico e negdécios, englobando a fase de investigacédo e desenvolvi-
mento até ao fabrico comercial. Conta com uma equipa qualificada nas varias industrias, Far-
macéutica e Veterinaria, Canébis Medicinal, Cosmética, Suplementos Alimentares e Disposi-
tivos Médicos, e tém como foco ajudar os clientes a atingir e manter o fabrico de GMP de
exceléncia e suportar a colocacao dos produtos no mercado.

A Stepscience destaca-se por ser uma empresa de Engenharia farmacéutica especiali-
zada em Canabis Medicinal. Nesta area, consegue prestar ao seu cliente todos o0s servigos
necessarios a implementacéo de uma instalacao de cultivo GACP e producdo GMP, através
de produtos farmacéuticos a base de Canéabis Medicinal, desde o dominio da legislagéo naci-
onal e internacional até a analise de mercado e financeira, licenciamento, projeto de enge-
nharia, sistema de qualidade e, comissionamento, qualificacdo e validagdo da mesma.

A elaboracado desta dissertagdo na Stepscience Pharma & Engineering, permitiu con-
tacto direto com a industria e profissionais com experiéncia de trabalho na area.

1.4 Estrutura da dissertagao

Esta dissertacao encontra-se organizada em sete capitulos. O primeiro capitulo dedica-
se ao enquadramento do produto base, Canabis medicinal, com o objetivo de apresentar um
interesse investimento crescente nesta industria.

O segundo capitulo apresenta o estado de arte onde sdo abordados temas da Canabis
medicinal, o enquadramento legal da Canabis medicinal e recreativo, as atividades regulado-
ras deste produto, o tipo de formas de administragéo, as indicagfes terapéuticas para o qual
é receitado e, por fim, os requisitos de uma instalacdo para o fabrico de Canabis medicinal
com grade farmacéutico e tecnologias de extracao de Canabis.

No terceiro capitulo, da-se relevancia as metodologias de implementacao dos diferentes
estudos, bem como, a cronologia de implementacdo de uma fabrica de grande dimenséo em
Portugal, o seu processo de engenheira conceptual e os métodos utilizados para o plano de
negocios.

Nos capitulos seguintes sdo abordos a apresentacao de resultados, com o quarto capi-
tulo a incidir na concretizacdo de um estudo de mercado global, e de paises especificos, com



o objetivo de concluir a melhor localizacéo estratégica para uma nova unidade fabril e a sele-
cdo da capacidade de instalacdo. No quinto capitulo, é exposto todo o projeto de engenheira
conceptual, desde a escolha da tecnologia de fabrico, a descricdo do processo, balan¢go mas-
sico e planta da fabrica, tendo como principal atencao, mitigar a contaminacao cruzada. O
sexto capitulo é a realizacdo de um plano de negdécios de investimento com apresentacéo dos
parametros CAPEX e OPEX, e a realizacao de uma analise de sensibilidade.

Por fim, no sétimo e dltimo capitulo, sdo sumariados o0s resultados obtidos da imple-
mentacgao da fabrica e as decisfes tomadas ao longo desta investigacdo. Para além disso, é
analisada a informacé&o extraida do plano de negécios e é executada uma perspetiva de su-
gestdes para trabalhos futuros.



2
ESTADO DE ARTE

2.1 Planta Canabis

A planta candbis, pertence a familia Cannabaceae, e é reconhecida pelas suas diversas
aplicacdes industriais, medicinais e recreativas ao longo dos séculos. A canabis tem sido cul-
tivada globalmente ha aproximadamente sete mil anos, principalmente em regides de clima
guente e temperado. Geralmente, é uma planta robusta, com uma raiz forte e bem desenvol-
vida, que cresce rapidamente[6], [7].

Existem trés principais estirpes da planta canabis, sendo elas Cannabis Sativa L., Can-
nabis Indica e Cannabis Ruderalis. A Cannabis Sativa L. € conhecida por ter um crescimento
alto e esguio, com folhas finas e alongadas, e tende a produzir efeitos energizantes e psicoa-
tivos. A Cannabis Indica é tipicamente uma planta mais curta e densa com folhas mais largas
e escuras em comparacao com a Sativa. As variedades da planta Indica, tendem a induzir um
efeito comportamental relaxante e sedativo. A cannabis Ruberalis é a estirpe que cresce me-
nos em altura, e apresenta folhas abertas e longas, mas também a que cresce mais rapido. E
a estirpe com menos efeitos terapéuticos pois tem uma quantidade muito pequena de THC.
E conhecida pelo sei efeito relaxante e de alivio de dor[6], [7].

A planta de canabis medicinal e uma planta diploide, isto €, apresenta plantas do sexo
masculino e plantas do sexo feminino. As plantas masculinas maduras, conhecidas como ca-
nhamo, tém baixos niveis de canabinodides e sao frequentemente utilizadas no fabrico de bens
e como fonte de energia alternativa[6].

Por outro lado, as flores colhidas das plantas femininas canabis tém maior concentragéo
em fitocanabindides e geralmente contém quantidades significativas de outros compostos fi-
toquimicos, como terpenos, que também sdo de interesse na area farmacéutica[8].

Os canabinoides e terpenos sé@o produzidos pelos tricomas glandulares, que sdo mais
abundantes nos célices florais e bracteas das plantas fémea[8].

Os canabindides mais reconhecidos e amplamente estudados incluem o Delta9-tetrahi-
drocanabinol (A9-THC ou THC), Delta8-tetrahidrocanabinol (A8-THC), canabidiol (CBD) e ca-
nabinol (CBN), sendo que suas quantidades variam de acordo com a variedade da planta. O
canhamo industrial, uma das variedades da Cannabis Sativa L., € conhecido por ser especi-

almente rico em CBD e contém uma percentagem residual de THC[7].



2.2 Entidades Reguladoras, Normas e Diretrizes

Uma vez que o canabis medicinal € considerado um produto farmacéutico, tem de re-

gulamentado e supervisionado por entidades reguladoras. As entidades reguladoras variam

de acordo com o pais, mas as principais entidades associadas ao canabis medicinal sao:

O

Food and Drug Administration (FDA)- Nos Estados Unidos, a FDA é a agéncia res-
ponsavel por regular os produtos farmacéuticos, incluindo medicamentos a base de
cannabis;

Therapeutic Good Administration (TGA)- E a entidade reguladora dos medicamen-
tos e dispositivos médicos, na Australia;

European Medicines Agency (EMA) - Na Unido Europeia, a EMA é responsavel pela
avaliacdo e aprovacado de medicamentos. Alguns paises europeus tém suas pro-
prias agéncias reguladoras especificas, mas a EMA desempenha um papel impor-
tante na harmonizacéo das regulamentacgoes;

Health Canada- No Canada, a Health Canada é responsavel pela regulamentacao
de produtos de cannabis para uso medicinal.

Ministério da Saude e Autoridade Nacional do Medicamento (INFARMED I.P.) - Em
Portugal, sdo responsaveis pela regulamentac&o do uso medicinal da cannabis. Em
2018, Portugal aprovou a legislagdo que permite o uso medicinal da cannabis sob
supervisdo médica.

European Commission, EU Guidelines — O Eudralex, Volume 4 & o guia das Boas

Praticas de Fabrico para Produtos Medicinais.

2.3 Canabis Medicinal

O corpo humano possui um sistema endocanabindide, constituido por recetores espe-

cificos, conhecidos como CB1 (no sistema nervoso central) e CB2 (no sistema periférico).

Este sistema esta especialmente ligado ao controlo do movimento, dor, apetite, memoria, imu-

nidade, inflamacg&o, entre outros[7], [8].

O Sistema endocanabindide esta envolvido numa variedade de processos fisiolégicos e

fisiopatoldgicos, incluindo desenvolvimento neural, funcdo imunolégica, inflamacao, apetite,

metabolismo e homeostase energética, funcéo cardiovascular, digestdo, desenvolvimento 6s-

seo e densidade Gssea, dor, reproducdo, doencas psiquiatricas, comportamento psicomotor,

memodria, ciclos de vigilia/sono e regulacdo do estresse e estado emocional[8].



Assim, os canabindides (e outros compostos, como 0s terpenos) tém potencial para
serem utilizados como novas terapéuticas numa ampla gama de doencas, incluindo, mas nao
se limitando a: nauseas e vomitos, falta de apetite (observada em pacientes com cancro, SIDA
e anorexia nervosa), esclerose multipla, trauma da medula espinhal, epilepsia, dor, artrite e
outras condi¢cdes musculoesqueléticas, distarbios do movimento, glaucoma, asma, hiperten-
sdo, disturbios psiquiatricos, doenca de Alzheimer, deméncia, inflamacéo geral, distlrbios

gastrointestinais e muito mais[8].

2.3.1 Tipo de Produto

Os produtos existentes no mercado, apresentam-se sobre a forma de Flor seca, Ex-
tratos, Isolados, Tinturas, Oleos Full- Spectrum, Oleos Broad- Spectrum, Capsulas, Canetas
de Vape, Adesivos transdérmicos, produtos farmacéuticos e Nanoemulsdes[9].

O produto diferenciador, no meio de todos os tipos de produto enumerados, sdo as
Nanoemulsfes. As nanoemulsdes tém sido amplamente estudadas e utilizadas em varias
aplicacdes, incluindo emulsificagéo de ingredientes alimentares, formulagfes farmacéuticas,
cosméticos, produtos de cuidados pessoais, entre outros. Devido ao tamanho reduzido das
goticulas, as nanoemulsdes oferecem vantagens em termos de melhor solubilidade, estabili-
dade, biodisponibilidade e eficacia. Além disso, a sua capacidade de transportar substancias
ativas de forma eficiente para tecidos alvo especificos tem despertado interesse em varias
areas da ciéncia e da industria. A dosagem da substancia ativa é indiretamente proporcional
a sua biodisponibilidade, o que para uma substancia com baixa biodisponibilidade significa
uma maior dosagem para alcancar um limite minimo de concentragéo efetiva.

Por esta razao, realizou-se uma andlise mais detalhada deste produto.

Nanoemulsdes

Nanoemulsdes sdo misturas dispersas coloidais compostas por duas fases imisciveis,
em que o Oleo é a fase dispersa, na forma de pequenas goticulas, e a agua, a fase continua.
A esta mistura é também adicionado, para estabilizacdo da emulsdo, um ou mais surfactantes
ou estabilizadores.

Na formulacdo de nanoemulsdes, € adicionado pelo menos um surfactante. O surfac-
tante tem o papel de estabilizar a nanoemulsdo ao reduzir a tens&o superficial entre a fase
aquosa e o 6leo, e manter o tamanho das nanoparticulas depois de serem formadas. Estas
caracteristicas ajudam a combater a degradac¢éo da formulagéo e assim estender o seu prazo

de validade e garantir a sua estabilidade[10].



O canabidiol e o tetrahidrocanabinol sdo compostos hidrofébicos, isto €, ndo se dissol-
vem em agua, e lipofilico, e por isso, dissolve-se em 6leos e gorduras. O CBD é altamente
lipofilico e € normalmente fornecido como uma formulagéo de dleos. Sendo também altamente
hidrofébico e por isso fraca solubilidade em agua, resulta numa baixa biodisponibilidade o que
significa que apenas uma pequena fracdo dos canabindides, é absorvida pelo organismo.
Uma vez que se sabe que a biodisponibilidade oral do CBD € de aproximadamente 6% nos
seres humanos, o CBD é normalmente administrado por via sublingual [11].

Nanoemulsdes de canabindides, sdo emulsbes, agua-o6leo, e distinguem-se das for-
mulac¢des convencionais, na absor¢do dos canabindides pelo organismo, chamada biodispo-
nibilidade. E uma forma altamente eficaz de administracéo de canabindides, pois com a re-
ducao de tamanho das particulas para 30-90nm, as moléculas de canabindide penetram mais
facilmente nas células do corpo humano. Os beneficios das nanoemuls6es de canabindides
em comparagao com outras formas de administragdo séo [11], [12], [13]:

Yy Maior biodisponibilidade: Os canabindides em nanoemulsées apresentam uma

biodisponibilidade significativamente maior em comparagdo com outras formas de ad-
ministragdo, como 6leos ou capsulas. Isso significa que uma maior proporgdo de CBD
presente na nanoemulsdo € absorvida pelo organismo proporcionando um maior apro-
veitamento dos canabindides pelo sistema endocanabindide, quando consumidos oral-
mente ou por outras vias, como a topica.

Y Inicio de acdo mais rapido: As nanoemulsées facilitam a absor¢ao rapida do

canabinodide pelo corpo devido ao seu tamanho reduzido e a sua capacidade de serem
absorvidas mais eficientemente pelas membranas celulares. Os produtos convencionais
administrados por via oral atravessam todo o sistema digestivo até serem absorvidos
pelo organismo, perdendo parte dos canabindides durante o processo de digestao, € o
seu tempo de acgao so € alcangado passado duas horas. As nanoemulsdes de canabi-
noides, administradas na mucosa da boca ou superficie da pele e atingem a corrente
sanguinea muito mais rapidamente garantido uma absor¢ao mais rapida e eficaz.

Yy Duracao prolongada dos efeitos: Apesar da absorgao rapida, os canabindides

em nanoemulsdes proporcionam efeitos prolongados devido a sua capacidade de dis-
tribuicdo e retengéo aprimoradas no organismo. Isso significa que os efeitos terapéuti-
cos podem durar mais tempo, proporcionando alivio continuo para condi¢gdes como dor
cronica, ansiedade ou inflamagao.

>  Dosagem consistente: As nanoemulsdes permitem uma dosagem mais precisa

do canabindide, o que é crucial para garantir uma experiéncia consistente e controlada

para os pacientes. A capacidade e possibilidade de dosear com precisdo o0s



canabinodides em nanoemulsdes torna mais facil ajustar a dose de acordo com as ne-
cessidades individuais de cada paciente.

Yy Melhor Solubilidade: As nanoemulsdes também podem melhorar a solubilidade

dos canabindides em liquidos, o que facilita sua incorporacdo em uma variedade de
produtos, como alimentos, bebidas, e produtos para cuidados da pele, proporcionando

uma maior versatilidade de aplicagao.

No entanto a produgédo de nanoemulsbes também acarreta alguns desafios, como [10],
[12], [14]:

Yy Custo: O processo de producdo de nanoemulsdes é mais caro do que o de
outras formas de administragdo de cannabis, pela utilizacao de altas pressdes no pro-
cesso, o0 que pode se refletir no preco final dos produtos para os consumidores.

Y Complexidade de Producdo: A producdo de nanoemulsdes requer conheci-

mento técnico especializado e equipamentos sofisticados, o que pode representar um
desafio para empresas que desejam entrar no mercado de produtos infundidos com
nanoemulsdes.

y  Estabilidade: Embora as nanoemulsdes tenham uma melhor estabilidade em
comparagao com outras formulagoes, pela adicdo de um surfactante, ainda podem ser
sensiveis a certas condicdes, como temperatura e luz, o que pode afetar sua eficacia
ao longo do tempo.

Yy Regulamentacao: A regulamentagdo em torno dos produtos de cannabis, inclu-

indo nanoemulsdes, pode variar de pais para pais e pode estar sujeita a mudancgas

regulatdrias, o que pode afetar a disponibilidade e comercializacdo dos produtos.

Para a produgdo de nanoemulsdes existem métodos de alta energia e baixa energia.

Os métodos altamente energéticos sao [10], [12], [15]:

o Ultrassom: Esta técnica envolve a aplicacdo, de ondas ultrassonicas de alta
frequéncia, para quebrar as particulas de 6leo de canabis em tamanho nanométrico e
dispersa-las na fase aquosa. O ultrassom cria cavitagao acustica, onde se formam bo-
Ilhas microscopicas, que colapsam rapidamente, gerando forgas intensas que quebram
as particulas de 6leo. Esta € uma técnica de baixo custo e alta eficiéncia, mas pode
exigir tempos de processamento mais longos. No entanto para um processo a escala
industrial, o impulsor/sonda nao permite manter amplitudes elevadas, e a intensidade

da cavitacao resultante, é insuficiente para a nanoemulsificagao.



o Homogeneizacao de Alta Pressao (HPH): Neste método, a emulsao é forcada

através de uma valvula de homogeneizagao a altas pressdes, 0 que provoca a quebra
das particulas de 6leo em tamanho nanométrico. A alta pressao cria turbuléncia e forcas
de cisalhamento que dispersam uniformemente as particulas de 6leo na fase aquosa.
Esta técnica é altamente eficiente e pode produzir nanoemulsbées estaveis em uma

Unica passagem. E o método mais utilizado para a preparagéo de nanoemulsdes.

o Microfluidizacao: Na microfluidizacdo, a emulsao é forcada através de micro-

canais em alta velocidade, o que provoca a quebra das particulas de 6leo em tamanho
nanométrico. Este método é altamente controlavel e pode produzir nanoemulsdes com
tamanho de particula muito pequeno e distribuicdo uniforme. No entanto, pode ser mais

complexo e caro de implementar.

Métodos de baixa energia: Existem também métodos de baixa energia, como o método

de emulsificacao por solvente, onde o 6leo de cannabis é dissolvido num solvente organico e
depois emulsionado na fase aquosa. Embora sejam menos eficientes em termos de tamanho
de particula e estabilidade, esses métodos podem ser mais acessiveis em termos de custo e
recursos necessarios. Geralmente, estes métodos ndo sdo considerados para formulacées

de produtos farmacéuticos e food grade, pois requerem altas concentragdes de surfactante.

2.4 IndicagOes Terapéuticas

As indicacfes terapéuticas para as quais o canabis é indicado sdo Cancro, dor crénica,
depresséo e ansiedade, artrite, diabetes, glaucoma, enxaquecas, epilepsia, esclerose malti-
pla, sida, esclerose lateral amiotréfica, alzheimer, stress pés-traumético, Parkinson e sin-
drome de Tourette[16].

Em 2021, a distribuicdo global de patologias que motivam o consumo de canabis medi-
cinal estdo explicitadas na Figura 1.
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Figura 1- Distribuicdo global de consumo de canébis por patologia, em 2021, adaptado de Grand View Research.

(7]

2.4.1 Indicacdes Terapéuticas reconhecidas pelo INFARMED

Segundo, a Deliberacdo n.° 11/CD/2019, a lista de indicacdes terapéuticas para as

guais € permitido a receita de preparacfes e substancias a base da planta da canabis, em

Portugal, s&o[18]:

a)
b)

Espasticidade associada a esclerose multipla ou lesbes da espinal medula;

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

Estimulacédo do apetite nos cuidados paliativos de doentes sujeitos a tratamentos onco-
l6gicos ou com SIDA,;

Dor croénica (associada a doengas oncolégicas ou ao sistema nervoso, como por exemplo
na dor neuropatica causada por lesao de um nervo, dor do membro fantasma, nevralgia
do trigémio ou apos herpes zoster);

Sindrome de Gilles de la Tourette;

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

Glaucoma resistente a terapéutica.
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2.5 Instalacao de Canabis Medicinal

Uma instalacdo de fabrico GMP, exige a classificacdo das salas limpas do Processo.
Uma sala limpa € uma sala na qual as particulas e a contagem viavel sdo mantidas dentro de
intervalos padrao e definidos. Como o nome indica, a limpeza é um requisito rigoroso para
estas salas e € necessario manter sempre o nivel de limpeza definido. As salas limpas de-

sempenham um papel importante no fabrico de produtos farmacéuticos.

2.5.1 Contaminacao Cruzada e HVAC

Nas industrias farmacéuticas, as salas limpas séo classificadas com base no tamanho
das particulas e no numero de particulas por metro cibico de ar. Para cada sala limpa, exis-
tem limites especificos para a contagem de particulas, contagens microbianas e renovactes
de ar.

As salas limpas na industria de canabis medicinal estéo classificadas com ISO 8/Grade
D. As renovagOes de ar por hora estao entre o intervalo de 5 a 48 renovagfes e a contagem
microbiana, de acordo com a EU-GMP é de 200cfu/m®. Nestas condicGes, o ar devera ser
filtrado por filtros HEPA na UTA ou na sala[19]-[21].

O método mais eficaz para prevenir a contaminagao cruzada, € através de diferenciais
de pressao. As estratégias adotadas poderao ser:

<Au \nakage
TN Material airlock _ (30 Pa)
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,\22.5 Pa )

Cascade airlock

Figura 2-Diferencial de Pressdo em Cascata[20]
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Figura 3-Diferencial de Pressdo em Fosso[20]
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Figura 4-Diferencial de Pressdo em Bolha[20]

2.6 Métodos de Extracao

Com a desmistificacdo da utilizacdo de canabis Medicinal, e o crescente interesse pelas
potencialidades terapéuticas da planta, surgem cada vez mais métodos distintos e inovadores
para extracdao dos 6leos de canabis.

Foi feita a recolha de Patentes para os métodos de extra¢do mais comuns, com o objetivo
de concluir quais os métodos mais patenteados, para adicionar a sustentacdo dos melhores

métodos a comparar, para a decisao de processo de produgao da unidade fabril. Pela analise
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da figura 5, os dois métodos mais patenteados sdo a Extragdo com CO, e a Extracdo com

Etanol, o que ja era o resultado expectavel.

W Extragao com solvente CO2

Extragcdo com solvente Etanol
17

Extragdo com solvente
Hidrocarbonetos

Extragdo com agua

@ Extragdo por meio mecanico

15

Figura 5-Numero de Patente para cada método de extracdo

2.6.1 Operacdes Unitarias

Independentemente da Tecnologia utilizada para a extracdo de 6leos de canabis, as
operacgdes unitarias mantém-se, sem grandes variacdes apds o passo diferenciador, da ex-

tracdo. As operacdes unitarias necessarias a producao de 6leos de canabis sao:

Moagem

E a etapa inicial do processo. Para garantir que os processos de extracéo sejam efici-
entes e controlados de forma adequada, é fundamental que, em cada lote de processamento,
a planta moida seja reduzida a um tamanho de particula que nédo restrinja a transferéncia de

massa, e que esse tamanho de particula seja consistente em diferentes lotes[22].

Descarboxilacao

A maioria dos canabindides presentes na planta é encontrado na sua forma &cida, e
muitos dos efeitos terapéuticos dos canabindides s6 sdo observados quando estdo na forma
ndo acida. A conversdo dos canabindides da forma acida para a forma néo acida é chamada
de descarboxilagdo. Durante o processo de secagem natural da planta, ocorre uma descar-

boxilagédo parcial dos canabindides[22].
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No entanto, esse processo pode ser acelerado expondo a planta ou o material bruto a
temperaturas entre 115°C e 121°C por uma a duas horas, ou deixando-a em temperatura mais
baixa, cerca de 60°C, durante a noite. E recomendada a realizacio da etapa de descarboxi-
lacdo, na planta moida, antes da extracdo supercritica, pois 0os canabinodides na forma acida
tém coeficientes de solubilidade diferentes no CO, supercritico, e o processo de extracao €
mais eficiente e rapido na biomassa descarboxilada[22].

Extracao
As técnicas de extracdo sao utilizadas para retirar os componentes desejaveis da ma-

triz da planta. Dependendo da técnica utilizada, diferentes extratos podem ser obtidos, cada
um contendo uma concentracdo mais elevada de substancias quimicas especificas de inte-
resse. No caso da canabis, essas técnicas sdo frequentemente empregues para isolar com-
postos desejaveis e especificos. A cannabis pode conter mais de 550 compostos quimicos,
dos quais pelo menos 113 sdo canabindides, incluindo o CBD e o THC. Além dos canabindi-
des, os terpenos sao outros componentes de interesse econémico presentes na planta. En-
tretanto, compostos como ceras e clorofilas também estdo presentes nos extratos, mas séo

considerados indesejaveis e requerem remogao[22].

-Extragdo com Etanol

O canabis triturado é combinado com etanol, onde a maioria das substancias quimicas
presentes se dissolve no alcool. Em seguida, o liquido é filtrado e o alcool é evaporado através
de um processo de evaporacdo. As condi¢cdes de extracao precisam ser ajustadas de forma
a otimizar a dissolugéo dos compostos desejados, enquanto minimizam a dissolugéo de ceras
e clorofilas. Para reduzir a concentracao de ceras e clorofilas no extrato, € comum realizar a

extracdo da cannabis com etanol em temperaturas baixas (abaixo de -10°C).

-Extrac@o com CO; Supercritico

A extracao utilizando CO, Supercritico, é considerada a técnica padrao para aplicacdes
medicinais de cannabis. Embora exija um investimento de capital inicial mais alto em compa-
racdo com a extracao por etanol, para a mesma capacidade de producdo, seus custos ope-
racionais tendem a ser menores. Geralmente, o extrato resultante contém ceras e lipidios que
precisam ser removidos posteriormente por processos como Winterizacéo e Filtracdo. No en-
tanto, outros componentes presentes nos extratos de etanol podem ser evitados conforme

necessario.
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Winterizacdo

A Winterizagdo, conhecida como precipitacao a frio, € um procedimento utilizado para
eliminar compostos indesejaveis, como ceras, lipidos e clorofilas, dos extratos obtidos por
extragOes de etanol realizadas em temperaturas elevadas. Para realizar a winterizacdo, os
extratos sao arrefecidos a temperaturas entre -20°C e -40°C, por vérias horas ou dias, o que
leva & precipitacdo desses compostos. Da mesma forma, os extratos obtidos por CO, super-
critico podem conter concentracdes elevadas de ceras e lipidos, 0s quais podem ser removi-
dos diluindo os extratos em etanol e, em seguida, submetendo-os & winterizagéo[22].

A filtracdo € uma técnica comumente empregada nos processos de extragcdo de cana-
bindides. Apds a winterizacao, filtros de saco ou lenticulares séo utilizados para remover as
ceras precipitadas, lipidos e clorofilas. Além disso, a filtracdo pode ser util para eliminar as

particulas finas residuais presentes no petréleo bruto resultante da moagem inicial[22].

Recuperacdo de Solvente/Vaporizacao

O filtrado resultante do processo da Winterizagdo, é constituido principalmente em
solventes, com as substancias de interesse, como canabindides e terpenos, presentes em
baixa concentracdo. E necessario eliminar o solvente, se possivel recuperando-o para uso
posterior. O método mais comum para isso € a utilizacdo de evaporadores rotativos ou do tipo
"falling film", os quais condensam o solvente evaporado para reutilizacdo subsequente. Apés
0 processo de evaporacgdo, obtém-se o 6leo cru. Este 6leo pode ser refinado posteriormente
por meio de diversas técnicas, como destilacdo e cromatografia, para purificacao adicional.

No processo de cristalizagdo para a producao de isolados, o pentano é utilizado como

solvente e, no final, é também recuperado por meio de vaporizagao[22].

Purificacdo/lsolamento

O Oleo bruto pode passar por varios processos de purificacdo para resultar em dife-
rentes produtos, com o CBD, o THC e os terpenos sendo os principais alvos. Quanto mais
puro o produto final, maior o seu valor. Os cristais de CBD com purezas superiores a 99% sao
altamente valorizados.

As técnicas predominantes de purificacdo baseiam-se na destilagdo. Para alcangar
niveis mais altos de pureza, pode ser necessario repetir os passos de destilagdo. Além disso,

técnicas cromatograficas sédo frequentemente utilizadas para refinamento adicional.
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Especificamente para os cristais de CBD, é comum empregar o processo de cristalizacao

como etapa final de purificagédo, apos a destila¢ao.

-Destilagcéo

Para obter destilados de Oleos de canabinodides extraidos, € necessario submeté-los
a um processo de destilacdo. Na industria da canabis, a destilagéo de trajeto curto € o método
mais comum utilizado. Em funcdo da natureza da matéria-prima e do nivel de pureza dese-
jado, pode ser necessario realizar multiplas etapas de destilagéo[22].

A destilacdo de trajeto curto € uma técnica avangada de destilagdo molecular, especi-
almente empregada na purificagéo de 6leo bruto de canabinoides. Dependendo da qualidade

inicial do material, pode resultar numa pureza de até 95% apos algumas destilagcdes[22].

-Cromatografia

Os sistemas de cromatografia industrial sdo capazes de gerar isolados de elevada
pureza (>99%). Esta técnica é fundamental para a obtencdo de isolados liquidos, como o
delta9-THC, delta8-THC e THCV. Além disso, torna o processo de producao de isolados em
pd, como o CBD, THCA e CBG, mais eficiente ao realizar uma pré-purificacdo dos destilados
antes da etapa final de cristalizacédo. Outras aplicacfes da cromatografia incluem a remedia-

cdo do THC em 6leo de amplo espectro, assim como a remocao de pesticidas e toxinas[22].

-Cristalizacéo

A cristalizacdo desempenha um papel fundamental na producédo de isolados em p6,
como o CBD, THCA, CBG e outros. Esses isolados sé&o obtidos por meio de um processo de
cristalizacéo aplicado a destilados de alta pureza ou extratos provenientes da cromatografia.
Geralmente, esse processo envolve o uso do solvente pentano. Para alcancar cristais de alta

pureza, pode ser necessario realizar mais de um ciclo de cristalizagéo e lavagem[22].

Embalamento

O embalamento pode ser realizado de forma manual, semi-automatica ou totalmente
automatica, dependendo da natureza do produto a ser embalado. Existem varias op¢fes de
embalagem, dependendo do tipo de produto. Os 6leos ou formulagfes liquidas podem ser
acondicionados em frascos, garrafas ou seringas e o0s produtos solidos podem ser embalados

em sacos ou frascos[22].
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3

METODOLOGIA

3.1 Cronograma de Implementacdo da Unidade Fabril

A implementagdo de uma unidade fabril para produgcédo de produtos farmacéuticos,

passa por um processo longo, desde a procura de terreno para construgéo, até a inspec¢éo do

INFARMED e aquisi¢do da autorizagdo para inicio de atividades.

Neste documento, estd a desenvolver-se o Plano da FASE |, por parte da Engenharia
Conceptual do Projeto. Na presente dissertacdo, sera elaborado e apresentado no Capitulo
5, o layout conceptual da instalagédo, adequado ao fabrico dos produtos desejados e tento em
conta o Balanco de Massa, também ai calculado.

! 1 1 |
FASE | | FASE Il | FASE Il ; FASE IV . FASEV FASE VI
! ! I I |
! [ I ] \
! ! I i |
! ! I I - | -
Desenho  —}-LPedidopré Licenga | | Pedido de ! Projeto Engenharia de Consulta ao 1 I Fiscalizagdo i—r-b Testes Validagdo
conceptual da 'l 2meses licenciamento de detalhe e de execugdo mercado de 1 || deR&D processo/
instalagdoeplano |, : construgdo a : 9 meses responsaveisde : Construgao : 2 meses Limpeza
de negdcios I 1| Camara Municipal- ' construgdo ' 5 5 anos | 4 meses I -
3 meses | 1| Projeto Arquitetura | 3 meses \ ’ , I"?PEGE!:
1 Il e Engenharia de 1 ! ! Formagdo i
l i Base I ; ! 4 meses
: ! 3 meses 1 Respostada Eng. Quimica Conéulta ao mercado Instalagdo de I
grocura Terreno h : : Céamara Municipal e Desenvolvimento E:{uipamentos de equipamentos :
meses "
1 I| Repostaaopedido | 1 entidades de Processos 1 uﬁmcesso 6 meses |
! ! de pré licenga- ! “ | bmeses 1
! ! In. d 1 5meses t i
| \ nfarme | | | Autorizagdo
1 1 3 meses | 1 cav i | de
| | ! | Smeses | Utilizagio
! ! : 1 : das
[ ! I I Pedido de N instalagSes
: : ! : autorizagdode  |! 3meses
1 | : " aquisi¢do de flor :
! ! 1 | de canabispara |,
| | | I RD ]
! 1 | I |
! ! I I |
Janeiro 2024 I Abril 2024 I Junho 2024 | Setembro 2024 I Setembro 2025 | Margo2028 Julho 2028 Qutubro 2028
1

Figura 6-Cronograma de Implementacdo de uma nova unidade de produgdo de produtos a base de canabis medicinal

A analise da figura 6, permite perceber todas as etapas, pelas quais um projeto passa,

até Ihe ser autorizada a Utilizacdo das Instalacdes. Para o presente projeto, considerou-se

gue a Fase | teve inicio em Janeiro de 2024, e s0 ira estar completo em Outubro de 2028, o

que revela que a instalagéo so estaria apta a iniciar o processo produtivo, passados 4,5 anos.
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Sendo este, um trabalho de Engenharia, faz sentido averiguar quais 0s passos seguin-
tes, da responsabilidade, da Engenharia de Processo.
Os trabalhos de Engenharia de Detalhe e Projeto de Especialidades, iniciam a FASE IV.
Da Engenharia de Detalhe, fazem parte:
Y Projeto de distribuicdo de Energia Elétrica;
Projeto de Estruturas (metalicas e de betdo) e Fundacgdes;
Projeto de Redes Prediais de Agua e Esgotos;
Projeto de Aguas Pluviais;
Projeto de Arranjos Exteriores;
Projeto de Infraestruturas de Telecomunicagdes;
Projeto de Instalacbes Eletromecanicas (elevadores);
Projeto de Seguranga Contra Risco de Incéndios em Edificios;
Projeto de Condicionamento Acustico;
Projeto de Desenfumagens
Projeto de Instalagao da Rede de Gas;

Projeto de Comportamento Térmico

~ @ ~ v v v v v v v~~~

Projeto de Estabilidades (com os Projetos de Escavagao e Contengao Periférica

incluidos).

S6 apobs a aprovacdo de todos os projetos acima enumerados, é que é obtida a Licenca
de Construcéo, e assim podem iniciar-se obras de constru¢cdo. Quando a FASE V estiver
concluida, e as Validacdes do Processo/Limpeza concluidas, a instalagao esta pronta para a
Inspecao do INFARMED onde, se tudo estiver confirme, sera emitida a Autorizacdo de Utili-

zacgdao das Instalagoes.

3.2 Plano de Negécio

Para a implementagéo e construcao de uma nova unidade fabril, € essencial realizar
uma avaliagdo economica ao projeto para averiguar a sua viabilidade em termos econdémico-
financeiros.

O estudo da viabilidade econdémica teve inicio com a definicdo de pressupostos base,
identificacdo dos custos do equipamento base e o investimento, seguido dos custos de ope-
racdo, Cash-Flow, critérios de avaliagdo de um projeto, e por fim a andlise de sensibilidade.
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3.2.1 Cadeia de Valor

A cadeia de valor de uma fabrica de producédo de produtos a base de Canabis medici-
nal, com aquisi¢ao inicial de flores secas de Canabis, como matéria-prima, consiste na repre-
sentacao estruturada das atividades envolvidas na rececéao, producdao e libertacao/distribuicédo
dos produtos.

A cadeia de valor abrange todas as etapas, desde a compra da matéria-prima até a
distribuicdo e comercializacdo dos produtos finais. A andlise detalhada dessa cadeia permite
compreender os processos envolvidos e identificar oportunidades de melhoria, eficiéncia e

inovacao.

Aquisi¢cdo de matéria-prima

¢ Identificacdo de fornecedores: Pesquisa e selecdo de fornecedores de flores secas de

Canabis, considerando critérios como qualidade, pureza e conformidade regulatéria.

o Negociacdo de contratos: Estabelecimento de acordos contratuais para a compra re-

gular de flores secas, definindo pregos, prazos de entrega e especificagdes técnicas.

e Rececao e inspecio: Recegao da flor seca de Canabis, inspecao de qualidade e con-

formidade com as especificacbes acordadas.

Preparacdo e processamento

o Dispensacao e preparacao: Classificagdo das flores secas, pesagem e preparagao

para o processo de extracao.

o Extracdo dos compostos medicinais: Utilizagdo de métodos adequados de extracéo,

para obter os compostos ativos desejados, como o CBD e o THC.

e Purificacao e filtragem: Processamento dos extratos para purificar e filtrar impurezas,

garantindo a qualidade e pureza dos 6leos e isolados.

Formulacéo e producéo

e Formulacéo: Desenvolvimento de formulagbes especificas de éleos medicinais, con-
siderando as concentragdes de compostos ativos e as necessidades terapéuticas dos
pacientes.

e Rotulagem e embalagem: Rotulagem dos produtos com informagdes obrigatérias,

como composigao, dosagem e instrucdes de uso, e embalagem em materiais seguros

e adequados.
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Controle de qualidade e garantia de conformidade

o Testes laboratoriais: Realizagado de testes de qualidade e pureza em todas as etapas

do processo, incluindo testes microbioldgicos, de pesticidas e de metais pesados.

e Conformidade requlatéria: Garantia de que os produtos estejam em conformidade com

as regulamentagdes e normas aplicaveis, incluindo registo de produtos, rotulagem e

documentacgao exigida.

Distribuicdo e comercializagao

e Logistica de distribuicdo: Organizagéo do transporte dos produtos para os pontos de

distribuigao.

e Marketing e vendas: Desenvolvimento de estratégias de marketing e venda, incluindo

campanhas de conscientizagao, materiais promocionais e treino para profissionais de
saude.

¢ Atendimento ao cliente: Prestacao de suporte e assisténcia aos pacientes, fornecendo

informagdes sobre o uso dos produtos e acompanhamento terapéutico.
Para o caso especifico desta unidade fabril, foi esquematizada na figura 2, a cadeia
de valor do processo.

FlofSeea de Distribuicio

Sanabis Isolamento de Testes comercializacéi,o e

Extracdo e Cristais de CBD Laboratoriais Embalamento Consumo Final
e Controlo de o

Medicinal

Purificacdo Qualidade e Armazenagem e
Formulagio de Conformidade g Distribuiciio do API
Nanoemulsdes de CBD para
Indistria

Solventes

(CO2, Etanol,
Pentano)

Figura 7 - Cadeia de valor

3.2.2 Investimento

O calculo do investimento total em um novo projeto de uma fabrica geralmente envolve
varias etapas e consideracdes. Apresenta-se de seguida uma visao geral do processo:

Custos de Capital Fixo (CAPEX): Inclui todos os custos associados a aquisicao de
ativos fixos necessarios para iniciar o projeto. Pode abranger:

y  Terreno e construcdo: Custos associados a compra de terras, construgdo de ins-

talacdes de fabricacao, instalagdes de escritério, etc.
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Equipamentos: Custos de aquisicao de equipamentos de producao, ferramentas,

computadores, sistemas de IT, etc.
Infraestrutura: Custos associados a instalagdo de utilidades como eletricidade,

agua, esgoto, telecomunicacgoes, etc.

Custos Operacionais (OPEX): refere-se aos custos continuos e recorrentes associa-

dos a operacao diaria e & manutencdo da empresa. Essas despesas sdo necessarias para

manter as atividades em andamento e geralmente ndo estdo relacionadas a aquisicdo de

ativos fixos ou investimentos de capital. Isso pode abranger:

)

Salarios e beneficios dos funcionarios: Custos associados aos salarios, benefi-

cios, treino e outros gastos relacionados a equipe de funcionarios.

Aluguel e manutencao de instalacdes: Pagamentos de aluguel ou leasing de es-
paco fisico, bem como despesas de manutencao, reparos e servigos publicos as-
sociados as instalagdes.

Suprimentos e materiais: Custos associados a compra de materiais, suprimentos

e produtos consumiveis necessarios para a operagao diaria da empresa.

Despesas de marketing e vendas: Custos associados a publicidade, promocgao,

material de marketing, comissdes de vendas, etc.

Despesas administrativas: Custos relacionados a gestéao geral da empresa, inclu-

indo despesas com escritério, contabilidade, seguros, taxas legais, etc.

Despesas de IT: Custos relacionados a manutencao de sistemas de informacéo,

software, hardware, servigos de Internet, suporte técnico, etc.

Servicos de consultoria: Custos associados a servigos de consultoria externa,

como consultoria juridica, consultoria financeira, consultoria de gestao, etc.

Custos de Desenvolvimento de Produto/Processo: Se o projeto envolver o desen-

volvimento de novos produtos ou processos, 0s custos associados a pesquisa e desenvolvi-

mento devem ser considerados.

Custos de Financiamento: Se o projeto for financiado por empréstimos ou financia-

mento externo, 0s custos associados aos juros e taxas de financiamento devem ser conside-

rados.

Impostos e Taxas: Custos associados a impostos sobre propriedade, taxas de licen-

ciamento, taxas governamentais, etc., também devem ser considerados.
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Assim, o Investimento total € soma de todos estes fatores sobre a forma de:[23]

Investimento total = Investimento Fixo + Capital Circulante + Juros Intercalares

O investimento fixo é constituido por todo o0 equipamento base, equipamentos auxilia-
res, edificios, custos de empreitada e fiscalizacdo do projeto e custos de instalacdo, entre
outos. O Capital Circulante é a parcela que constitui o capital necessario para a operagao
da unidade e os Juros Intercalares corresponde a encargos financeiros, no caso de parte

da estrutura de capitais do projeto ser financiada por capitais alheios.

Cash-Flow

O fluxo de caixa ou cash flow pressupde a determinacéo da diferenca entre fluxos de
entrada de capital (cash inflows) e fluxos de saida de capital (cash outflows) da empresa,
durante um determinado periodo[23].

Os fluxos de caixa, sdo uma medida essencial da saude financeira de uma empresa.
Representam os montantes de entrada e saida de dinheiro ao longo de um determinado
periodo de tempo, proporcionando uma visao detalhada da liquidez e da capacidade de

gerar dinheiro, da empresa.

EBITDA- Earnings Before Interest, Taxes, Depreciations and Amortizations[23]

Representa os resultados antes de gastos financeiros, impostos e gastos com amorti-
zacoes. Trata-se, no essencial, do resultado operacional da empresa, excluindo os gastos

com amortiza¢des[23].

EBIT — Earnings Before Interest and Taxes

Representa os resultados antes de juros e impostos. E obtido através da subtracdo da
EBITDA pelo valor das amortizacdes e depreciagbes dos equipamentos, edificios e proje-
tos[23].

EBIT = EBITDA - Gastos com amortizagoes (3.2)
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3.2.3 Métodos de Avaliagao de um Projeto

Para medir a rentabilidade do investimento, existem indicadores de desempenho, que
estabelecem uma base comparativa da qualidade de uma ou mais oportunidades de investi-
mento. Os indicadores utilizados no presente trabalho sédo o Valor Atual Liquido (VAL), Taxa
Interna de Rendibilidade (TIR), Prazo de Recuperacéo de Capital/Pay-Back (PB).

VAL
O VAL compara o valor atual dos cash flows gerados pelo projeto de investimento com

o investimento realizado[23]:

VAL = Z CF (3.3)

t=1 (1+1)t

Onde,
CF;- Valor de Cash-Flow no periodo k
r - Taxa de atualizacdo
t - Indice do periodo (de 1 a n)

n - Periodos do horizonte de previsao

O Critério de decisao utilizando a metodologia do VAL determina que se devam aceitar
0s projetos com VAL superior ou igual a zero. Um projeto que apresente um VAL superior a
zero significa que os fluxos gerados sdo suficientes para remunerar o0s investidores a taxa

pretendida, e que ainda é gerado um excedente (justamente o valor do VAL)[23].

TIR
A TIR é a taxa de desconto que iguala o VAL do projeto a zero, ou seja, é a taxa

maxima a que o investidor pode remunerar os capitais investidos[23].

n

~ CF,
VAL = 2 AT TIRY (3.4)

t=1
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A TIR é um critério que indica que um projeto € viavel apenas se o valor obtido for
superior ao da taxa de atualizacao, traduzindo um VAL positivo, significando que este foi ca-

paz de gerar rentabilidade superior ao custo de oportunidade de capital.

Payback (PB)

O PB indica o periodo necessario para que a soma dos cash-flows igualem o valor
investimento inicial. Esta ndo se trata tanto de um critério de rentabilidade, mas antes de uma
medida do risco do investimento, pois um curto periodo de recuperacdo de capital ndo se

traduz necessariamente numa maior rentabilidade[23].

PB

CF;
PBatualizado = m =01 (3.5

t=1

Onde,
CF; - Cash-Flow do periodo i
PB - Numero de periodos (anos) do payback
t - Namero de anos do projeto de investimento

r - Taxa de atualizacdo

Margem Bruta

A Margem Bruta corresponde a subtragédo das Vendas e Servigos Prestado pelo Custo
de Mercadorias Vendidas e Matérias Consumidas. Indica a margem obtida apds se retirar as

vendas dos produtos, os gastos da respetiva producéo (empresas industriais)[23].

Margem Bruta = Vendas - Custos das mercadorias vendidas e matérias consumidas

3.2.4 Pressupostos

Periodo de Atividade

Foi feita uma projecéo para os primeiros 13 anos de atividade, com inicio em 2024 e
fim em 2037. O primeiro ano de producédo da fabrica € 2028, mas o fabrico comecara s6 no

segundo semestre, pelo cronograma de implementacao do projeto, presente no Capitulo 3.1.

Capacidade de Producao
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A Capacidade de Producao instalada na fabrica, foi adicionado um fator de limitacéo,
gue pretende simular e prever a real Capacidade de Producdo nos primeiros anos, que rea-
listicamente ndo conseguira alcancar a produ¢cdo maxima assim que inicia fungdes. Assim, foi
aplicada uma limitacdo superior a producao de Nanoemulsdes, supondo que nos primeiros
anos ainda se estardo a ajustar parametros da receito para atingir a formulacdo com as ca-

racteristicas pretendidas.

Preco dos produtos

O preco produto, tando de isolado de CBD, como de nanoemulséo, foi calculado tento
em conta o prego do canabindide, por grama de canabindides. No caso dos produtos formu-
lados de nanoemulsdes, o preco por frasco de 30ml, foi calculado segundo a primeira equacao

e o0 prego de isolado, segundo a segunda equacao.

Precor,qsco 30mi = Preco por grama de Canabinoide em Formulagdes X grama CBD por frasco

Equipamentos
Os precos dos equipamentos de processo foram obtidos por contacto com fornecedo-

res e pedido de cotacdo para cada equipamento. As cotacdes estao apresentadas no ANEXO
C.

Matérias-Primas e Produto Final

Para o célculo e estimativa da producédo ao longo dos anos em estudo, o valor de
mercado alvo foram considerados constantes. O Market Share manteve-se constante nos pri-
meiros dois anos de producao (até 2030), e a partir dai, foi considerado um aumento de Market

Share de 0,2% por ano.
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4
ESTUDO DE MERCADO

Para um investimento consciente numa nova unidade fabril de producéo, de um deter-
minado produto, é primordial analisar o comportamento do seu mercado, tanto a nivel global,
como direcionado para os paises com maior prevaléncia no mercado. A planta de Canabis é
usada recreativamente e medicinalmente, mas para este estudo o foco estard unicamente no
uso da planta Canabis para fins medicinais.

O Mercado de Canébis Medicinal € um mercado recente e ainda huma fase de desen-
volvimento, muito dependente da regulamentacao de cada pais. Assim, a analise do seu Mer-
cado é feita num intervalo curto de anos.

Este estudo culmina na identificacdo da dimensdo do mercado potencial, através da
analise do nimero de pacientes, que sofrem com as patologias, para as quais a Canabis
Medicinal é indicada, definindo assim, a capacidade a instalar na nova unidade fabril, que se
pretende instalar em Portugal, bem como o tipo de produtos que vai produzir.

4.1 Mercado Global

O consumo e procura de Canabis medicinal, nos ultimos 20 anos, tem vindo a crescer
notoriamente, acompanhado por uma tendéncia de legalizacdo em inUmeros paises. Atual-
mente, mais de 55 paises no mundo ja legalizaram o consumo de produtos a base de Canabis

para fins medicinais, tal como representado na Figura 8.

. Canabis Medicinal Legal

Canabis Medicinal llegal a nivel
Federal, mas legalizado
individualmente em varios
estados

Canabis Medicinal ilegal

Figura 8-Legalizacdo a nivel Global de canabis medicinal, em 2022, adaptado de Prohibition Partners. [17]
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Nos Estados Unidos da América, o Candbis medicinal continua ilegal a nivel federal,
tanto para o uso medicinal como para o recreativo, mas trinta e oito estados, ja legalizaram a
utilizagdo de Candabis medicinal. A Califérnia, foi o primeiro Estado a legalizar o consumo e
cultivo de Canabis medicinal, em 1996, com a publicacdo da Compassionate Use Act of 1996.
A eleicdo do presidente Joe Biden, tornou promissor o alargamento da legalizacdo federal,
mas até a data ainda ndo houve alteracdes legislativas[17].

Na América Latina, o Brasil, assume-se como o maior mercado de Canabis medicinal
caracterizando-se por uma rapida modernizacao da regulamentacao. A Coldmbia e o México,
estdo progressivamente a iniciar a legalizagdo do consumo do Canébis medicinal[24], [25].

A Asia e a Africa, revelam-se os continentes mais conservadores relativamente ao
consumo de Canéabis medicinal. Este continua ilegal na maioria dos paises africanos, com
ressalva do Lesoto, Marrocos, Africa do Sul, Ruanda, Zambia e Zimbabué. Na Asia, os Unicos
paises com alguma importancia econdmica sé@o a Tailandia e o Israel[24], [25].

Na Europa, a grande maioria dos paises legalizaram o consumo de produtos a base
de Canabis para fins medicinais, conforme ilustrado na Figura 9, sendo Holanda a pioneira
nesta legalizacdo, em 2003. Contudo, e apesar de legal, 0 acesso a estes produtos é bastante
restrito na maioria dos paises, devido a constrangimentos regulamentares, sendo apenas
aconselhado para preparagfes médicas especificas, com contetdo bem definido e receita
médica[24], [25], [26].

Legaliza¢éo de Candbis Medicinal

na Europa ’

. Legal

. Descriminizado

. llegal

. llegal apenas medicamentos derivados

o >

Figura 9- Estado da legalizacdo do canabis medicinal na Europa, em 2022, adaptado de Prohibition
Partners. [42], [43]
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A acompanhar a legalizacdo global crescente, estd também o nimero de pacientes
que recorre a utilizacdo de Canabis Medicinal, sendo que em 2023 sera de 35,73 milhdes de

pacientes. Até 2028, perspetiva-se um crescimento com CAGR de 9%, que esta representado

na Figura 10.
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Figura 10-Evolucdo do nimero de pacientes a utilizar canabis medicinal, adaptado de Statista[29].

Em 2022, pela observacéo da Figura 11, o mercado global da Canébis Medicinal, foi
avaliado com uma dimensdo de mercado de 10,7 mil milhdes de euros, tendo subido, em
2023, para 11,62 mil milhées de euros. Espera-se que até 2030 tenha um crescimento com
CAGR, calculada, de 14,4% [27], [28], [29], [30].
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Figura 11-Dimensdo do Mercado de Canabis Medicinal, de 2020 até a estimativa de 2032, adaptado de Towards Healthcare[27]

Em 2023, o desenvolvimento global do mercado de Canabis ainda se mantém a um
passo lento, apesar dos desenvolvimentos que se tém registado com o decorrer dos anos,
através da descriminalizacéo e legalizacdo do Canabis, maioritariamente medicinal.

A razdo para esta realidade, baseia-se na queda de capital disponibilizado para inves-
timento nesta industria, associada a um ambiente econémico vivido com o aumento da infla-
¢ao, crescimento do custo de vida e com a recuperacao da crise pés pandemia. Todas estas
restricbes econdémicas, colocam as reformas na regulamentacdo do Canabis, longe das prio-

ridades dos 6érgdos de poder dos paises [25], [28].

Impacto do Covid-19 e dos conflitos atualmente vividos no Mundo

O virus Covid-19 afetou em grande escala as infraestruturas de saude publica Mundial,
os sistemas da educacao e da economia. Apesar dos grandes efeitos que teve nas mais
variadas faces, para o mercado de Canabis, nos EUA, teve um grande papel, sendo quase
considerado como indispensavel, a par com farmacias e supermercados, por vinte e oito es-
tados. O consumo recreativo de Canabis legal aumentou significativamente, para o tratamento
de ansiedade, tédio, stress e depressao, que o Covid-19 e a obrigatoriedade de permanéncia
em quarentena vivida, nos primeiros meses da epidemia, causou na populagdo. Com o apa-
recimento das vacinas e regresso das pessoas a sua vida normal, este aumento reverteu-se

gradualmente tendo um decréscimo até ligeiramente acima dos niveis pré pandemia [25].
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Nos dltimos anos, o0 mundo tem assistido a grandes conflitos internacionais, mais pro-
eminentemente, a guerra entre a Ucrania e a RUssia, e a guerra entre o Israel e a Palestina,
que tem causado grandes encargos as autoridades de salde para o tratamento de feridos.
Esta necessidade facilitou o acesso a tratamento com o Canabis medicinal, nestes paises. Na
Ucrania, foi legalizado pela primeira vez, de modo a permitir a utilizacéo de canébis medicinal
no pais. No caso do Israel foram alongados os periodos de licenca de utilizacdo de Canabis
medicinal que tinham normalmente trés meses. Este desenvolvimento vem contribuir para um
aumento de reconhecimento, por parte das autoridades de saude, para versatilidade e eficacia
da planta Canabis, para os mais variados tratamentos, tais como, a dor, a ansiedade, o stress
pés-traumético e as insoénias [25].

4.2 Mercados Especificos

421 América

Estados Unidos da América

Os Estados Unidos da América, detém a maior parcela de consumo medicinal do
mundo, beneficiando de um quadro regulamentar pioneiro que favorece o consumo de Cana-
bis medicinal. No entanto, ndo permite importagdes gracas ao estatuto ilegal da Canabis Me-
dicinal a nivel federal [25], [31], [32].

No territério dos Estados Unidos estéo instaladas trés das principais fabricas de pro-
ducédo de Canabis medicinal: a Curaleaf, a Cresco Labs e a Trulieve.
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Figura 12-Vendas de canabis medicinal nos Estados Unidos da América, desde 2022 e com estimativa até 2028, adaptado de
MJBiz[33].
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Em 2020, houve um valor de vendas de 6,16 mil milhdes de dolares US e em 2022, as
vendas de Canabis Medicinal lucraram 10,7 mil milhdes de dolares US. Este aumento reflete
um CAGR calculada, de 31,8%, e podera estar associado com o aumento do consumo na
época do Covid-19. Até ao ano de 2028, é esperado um aumento de vendas de 5%, como
ilustrado na Figura 12 [32], [33].

O desenvolvimento do mercado, é condicionado pelo custo de licengas para o paci-
ente, as restricbes a prescricao aos pacientes e a duragao das licencas, bem como, a quanti-
dade que se pode comprar e por quanto tempo esta valida a prescricdo. Atualmente, nos
Estados Unidos da América, nenhum sistema ou seguro de salde comparticipa produtos de
Canabis medicinal.

H Controloda dor ®Espamos Musculares B Nausea & Anorexia Convulsoes Outros

Figura 13- Segmentacdo do mercado medicinal de candbis, por patologia, em 2021, adaptado de Global Market Insights[34].

Em 2021, nos EUA, o controlo da dor, foi o principal sintoma que levou os pacientes a
consumir Canabis Medicinal, sendo ainda reportado o consumo devido a espasmos muscu-

lares, nduseas, anorexia e convulsdes, como ilustrado na Figura 13 [34].

Canadéa

O Canada, constitui um dos mais importantes mercados mundiais e é o principal pais
exportador de Candbis para a Unido Europeia. Legalizou, em 2001, o acesso ao Canabis para
fins medicinais e investigacdo, e assume-se um pais de referéncia a nivel regulamentar. A
prescricdo de Canabis Medicinal, é feita por médicos que identificam a quantidade a adminis-
trar e os doentes obtém a planta fresca, seca ou extratos diretamente nos produtores autori-
zados e ndo em farmécias[24].
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E também em territério Canadiano que estfo implantadas trés, das maiores fabricas
produtoras: a Tilray, Aurora e Canopy Growth [35].

No Canada, em 2022, as vendas lucraram 360 milhdes de ddélares canadianos. Com-
parado com outros paises produtores, o Canada tem a vantagem no mercado exportador
devido a uma grande producédo e maior experiéncia na area de cultivo. Ocupa assim posicéo
de maior fornecedor de Canabis medicinal para a Australia e para a Alemanha [31], [32].

Segundo a informacgéo partilhada pela Health Canada, no inicio de 2023, o Canada
exportou 44% da flor seca e 90% dos seus extratos para a Australia, 35% de flor seca para o
Israel e 16% para a Alemanha.

A aquisicdo de Canabis medicinal € comparticipada pela Health Care Spending Ac-
count, mas o Unico produto legal para vender no Canada é o 6leo de Canabis e s6 pode ser
comprado com receita médica [32].

4.2.2 Australia

Depois de legalizar o Canabis medicinal em 2016, tem crescido significativamente
como consumidora e produtora de Canabis. Continua, no entanto, a ser dependente da im-
portacdo (especialmente do Canada e do Israel), para conseguir alcancar a crescente procura
nos pacientes [36].

Em 2022, foi um dos principais paises importadores do mundo, tal como a Alemanha,
apesar de terem aumentado o seu cultivo interno [25].

Na Australia, e apesar de o Canabis medicinal ndo ser comparticipado por segurado-
ras (como, Medicare e Pharmaceutical Benefits Scheme), os médicos prescreveram produtos
de Canéabis medicinal a 316 879 doentes em 2022, tendo sido emitido mais de um milhdo de
receitas desde que a Canabis foi legalizada em 2016 [37], [38].

No ultimo trimestre de 2023, estavam identificadas 48 fabricas com cultivo e producao
licenciada, 44 com licenca de producéo na Austrdlia, e o0 mercado tinha uma dimensao de
202,2 milhdes de ddlares US. A previséo é que até 2027, a dimensdo do mercado atinja 345,5

milhdes de ddlares US, como ilustrado na Figura 1 [25], [39].
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Figura 14-Dimensao do mercado Australiano, com estimativa de valores, de 2024 a 2027, adaptado
de Prohibition Partners [25], [39].

4.2.3 lIsrael

Em 2023, o mercado de Canabis em Israel foi avaliado, em aproximadamente, 315
milhdes de euros, superando os mercados europeus. O pais encontrar-se a introduzir medi-
das para facilitar o acesso ao tratamento com Canabis, para pacientes com doencga terminal,
0 que se espera vir a somar ao seu crescimento [25].

O lIsrael possuiu uma das industrias de Canabis medicinal mais avancgadas a nivel
global, pelo facto de ser um dos primeiros paises a legalizar o Canabis medicinal na década
de 90. Posicionou-se, nos ultimos anos, como um dos maiores importadores a escala inter-
nacional, e importou na primeira metade de 2022, 16,8 toneladas de Canébis medicinal, prin-
cipalmente do Canadé e de Portugal. Em contrapartida, em 2023, ndo foi exportada nenhuma

guantidade de Canébis medicinal, de Portugal para o Israel [40].
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4.2.4 Europa

A industria da Canabis medicinal, assim como todas as partes interessadas envolvi-
das, tém de cumprir com o ambiente regulamentar criado na Europa para esta industria, no-
meadamente o cumprimento as normas EU-GACP (no caso de produtos classificados como
matéria inicial para fabrico de substancias ativas farmacéuticas) e EU-GMP (no caso de pro-
dutos classificados como substancias ativas farmacéuticas ou produto acabado). Estes requi-
sitos regulamentares visam garantir que a colocacdo dos produtos a base da planta Canabis
para fins medicinais é realizada com a devida seguranca para os pacientes, e consisténcia e
gualidade dos produtos. Estes sdo 0s pressupostos obrigatérios para a confianga das autori-
dades de saude e dos doentes na industria da Canabis medicinal[24], [41].
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Figura 15-Crescimento do Mercado Europeu entre 2020 e 2025, com estimativa em 2022 e 2025, adaptado de
Prohibition Partners[43].

Nos ultimos anos, a industria europeia da Canabis medicinal, registou um crescimento
exponencial com a legalizacdo da venda e consumo de produtos de Canabis medicinal em
varios paises da Europa. A crescente procura destes produtos e as margens de lucro associ-
adas, levaram varios investidores a investir no mercado da Canabis medicinal. Previsdes fu-
turas da evolucao do mercado, apontam que o mercado de Canabis tem potencial para atingir
os 3,2 mil milhdes de euros até ao final de 2025, dos quais 2,6 mil milhdes euros serdo cor-
respondentes ao Candabis Medicinal, conforme representado na Figura 15[17], [26], [41], [42],
[43], [44], [45], [46].
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Figura 16-Dimensdo do Mercado Europeu de canabis medicinal, em 2023, adaptados de Prohibition
Partners[25].

Em 2023, a Alemanha continua a deter a maior fatia do mercado, tendo lucrado em
2023, 390 milhdes de euros. Também a destacar-se no mercado europeu, encontram-se 0
Reino Unido, Italia e Polonia, com uma dimensao de mercado anual, entre 19 milhfes e 222
milhdes de euros, cada um [25].

A Alemanha e o Reino Unido, séo os dois maiores mercados europeus e, também os
paises com maior taxa de crescimento. Apresentam-se ambos com uma industria de Canabis

medicinal estavel e sem grandes alteragdes regulamentares no ano de 2023[25].

38



3000

W 2000
(7]
()]
W0
=
£
3
1000
e 700
g } — ]
A%
210 300 =
0
2020 2021 2022 2023 2024 2025
Anos

Flor = Extratos

Figura 17-Vendas de canabis medicinal na Europa, com segmentacdo das vendas de Flor e Extrato,
adaptado de Prohibition Partners [43].

Segmentando o mercado por formato de venda do produto, na Figura 17, é possivel
verificar que os extratos de Candabis medicinal ocupam cada vez mais espa¢co no mercado
europeu, com a previsao a apontar para 71% do mercado em 2025, tal como representado
na Figura 17. E também possivel constatar que o crescimento das vendas no periodo em
analise é mais acentuado pelo aumento exponencial de vendas de extratos, uma vez que as

vendas de flor ndo apresentam um acréscimo téo visivel[43].

Alemanha

O consumo, cultivo e fabrico de Canabis medicinal na Alemanha foi legalizado em
2017, e rapidamente assumiu uma posi¢ao de destaque, dado que € o maior mercado euro-
peu de Canébis medicinal e um dos que teve maior crescimento.

O acesso é altamente regulado e limitado a medicamentos, extratos de Canabis, flores
secas e preparacdes, sendo s6 permitido através de prescricdo médica, que sé podem ser
adquiridos em farmacias e hospitais autorizados. A prescricdo de Canabis medicinal apenas
€ permitida para as patologias: esclerose mdltipla, dor crénica e nauseas.

Na Alemanha, apenas trés empresas tém autorizacédo para producao de Canabis me-
dicinal, com quantidades maximas de producédo definidas: 1.000 kg/ano pela Aurora e Tilray,
e 600 kg/ano pelo grupo alemao Demecan[35].

Em 2019, realizaram-se 170 milhdes de euros de vendas anuais, e de 2020 para 2021,

verificou-se um aumento nas vendas para farmacias de 43%[43].
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Figura 18-Quantidade de flor de canabis medicinal, importada pela Alemanha, adaptado de Canna Monitor [47].

Como néo tem producao prépria suficiente para servir todos 0s seus pacientes, tornou-
se também o maior mercado importador da Europa tendo, em 2022, importado 24,9 toneladas
de flor de Canabis medicinal e, em 2023, 31,4 toneladas, apresentado uma CAGR de 26%,
conforme ilustrado na Figura 18. Na Alemanha, onde os doentes sdo reembolsados através
do sistema legal de seguro de saude, foram emitidas 372 000 receitas médicas em 2021,
tendo a flor de Canabis representado quase 70 milhées de euros em valor e os medicamentos

gue contém canabinéides, 46 milhdes de euros [38], [47].

Em 2021, os paises de origem da importacao distribuiam-se, com o Canada em pri-
meiro lugar, seguindo-se a Holanda e a Dinamarca e, em quarto lugar Portugal. Nos ultimos
dois anos, a quota dos paises foi alterando, e em 2023, 50% da importagdo tem origem do
Canada, seguindo-se Portugal com 14% da quota da importacao, tal como representado na
Figura 19 [47].
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Figura 19-Importacdes de canabis medicinal para a Alemanha, por pais de origem, adaptado de Canna
Monitor[47]

[talia

A Itélia, legalizou o Canébis medicinal em 2006, mas s6 em 2013, foram criadas nor-
mas no pais para a sua utilizacao[41].

Em 2019, encontrava-se em segundo lugar na Europa, com valor de mercado de 20
milhdes de euros, com um crescimento de 49% e por ano, apresenta certa de 20 mil pacien-
tes[43].

Ao contrario da Alemanha, a Italia faz 80% da sua importacao a partir da Holanda.
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Figura 20-Quantidade de canabis medicinal vendido, na Itdlia, adaptado de Prohibition Partners[43].
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Reino Unido

O Reino Unido legalizou o Canabis medicinal em 2018 e, no presente momento da
escrita desta dissertacio, € um importante mercado europeu dado que tem uma das maiores
populacdes de utentes com tratamentos a base de Canabis, na Europa.

E no Reino Unido que esta localizada a fabrica produtora dos medicamentos Epidyolex
e o Sativex, a Jazz Pharmaceutical, antiga GW Pharmaceuticals [41], [42], [43].

Uma parte consideravel dos pacientes prescritos esta atualmente a utilizar
Canéabis medicinal, devido ao Projeto Twenty21, Figura 21, uma iniciativa do grupo
de defesa e investigacdo Drug Science, que visa incentivar e facilitar o acesso a
Canébis medicinal, com influéncia também na comparticipacéo de produtos [25], [26],
[46].

Flor de THC m Oleo Equilibrado CBD:THC = Flor equilibrada CBD:THC m Oleo de CBD = Oleo de THC = Flor de CBD

Condigdo da dor Cronica 71% 41% 13% 11%
Doengas neurologicas 76% 32% 17% 11%
Doengas psiquiatricas 91% 19% 26%
Outras Condigdes 95% 37% 14% 6%

Figura 21-Tipo de Produto prescrito, dentro do Projeto TENTY21, adaptado de Canna Monitor [97].

Atualmente, é necessario que um médico tenha o direito de prescrever Canabis e esta
s6 pode ser prescrita para uma gama limitada de doenca. Estas doencas incluem formas
graves de epilepsia, doentes de quimioterapia com vémitos ou hauseas e pessoas com es-
clerose mdltipla (EM) que sofrem de rigidez muscular e espasmos.

Até a data, 100% dos produtos de Canabis medicinal prescritos ho Reino Unido sdo

importados. Este facto faz do Reino Unido um caso isolado no mercado global, uma vez que
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0 pais € o maior exportador mundial de Canabis medicinal. S6 em 2019, o Reino Unido pro-
duziu 320 toneladas de Canébis legal, representando 75% do mercado global (468,3 tonela-
das). Estes valores indicam que, talvez economicamente, o Reino Unido esta a beneficiar da
exportacdo da sua propria producéo de Candbis, uma vez que esta cumpre rigorosas normas
de qualidade a nivel mundial [48].

Em 2023, importou 24 toneladas de Canabis, o triplo do ano anterior, 2022, em que
importou 8 toneladas.
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Figura 22-Vendas anuais de canabis medicinal, no Reino Unido, adaptado de Statista
[98].

Nas vendas do Reino Unido, também é verificavel um aumento abrupto nos ultimos
dois anos, estando previsto que alcancem 689 milhdes de euros, em 2023.

Em agosto, de 2023, foram anunciados no Reino Unido, o inicio de dois novos testes
clinicos direcionados a dor crénica nao cancerigena e ao uso de formulacdes de CBD para o
tratamento de dor associada a endometriose. Estes seriam os dois primeiros ensaios clinicos
controlados randomizados, no Reino Unido, desde que a GW Pharmaceuticals realizou os

ensaios clinicos com o que colocaram no mercado, o Epidyolex e o Sativex[25], [26].

Portugal
O mercado da Canébis medicinal em Portugal abriu em 2018, com a possibilidade de

cultivar, produzir, importar/exportar e comercializar preparacdes de Canabis medicinal [5],
[18].
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Figura 23-NUmero de Entidade com autorizacdo final emitida, *até agosto, adaptado de INFARMED I.P.[40]

Tal como representado na Figura 23, em agosto de 2023, 21 entidades tinham autori-
zacdao final de cultivo, 13 de fabrico, 27 de importagdo/exportacdo e 15 de comercializagcdo
[40].

O mercado portugués € ainda limitado, com menos de 400 prescri¢cdes registadas no
primeiro semestre de 2022. Estes numeros representam uma tendéncia de crescimento de

188% em relacdo ao periodo homologo e prevé-se que continuem a crescer[25].
Sendo Portugal, um mercado pequeno, a sua producdo € maioritariamente destinada a

exportacao, principalmente para a Alemanha, e Israel, tendo a exportacdo aumentado de ano
para ano até 2023, em que atingiu, em agosto, 5,4 toneladas [35], [40].
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Em setembro de 2023, ocorreu uma das maiores transacgdes de flor de Canabis Medi-
cinal na Europa, quando Portugal exportou quase 5,5 toneladas para a Alemanha, avaliado

em 5 milhdes de euros[49].

4.3 Conclusdes do Estudo de Mercado

Para concluir a andlise realizada nos pontos acima, fora da Europa, o Canadéa e os
Estados Unidos da América ocupam posi¢des importantes no mercado de Canébis medicinal
e ndo dependem de importacdo de mercado externo para assegurar as suas necessidades.
O mesmo nao acontece com 0s paises europeus, Alemanha e Reino Unido.

A exportacdo de 5,5 toneladas de Portugal para a Alemanha, foi um momento mar-
cante e de grande vantagem para Portugal, marcando assim, um futuro promissor.

Quanto as formas de venda do produto, os extratos, formulados e ndo formulados,
estdo a ultrapassar as vendas de flor de Canabis, o que seria expectavel, uma vez que, um
médico tem, sobre os extratos de Canabis, um grau muito maior de confianca e controlo,

guanto a dosagem administrada e consisténcia do produto.
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4.3.1 Localizacao da Unidade Fabril de Produtos Farmacéuticos a base de
Canabis Medicinal

Apbs a analise do mercado e tiradas as devidas conclusdes, é assegurada a possibi-
lidade de implementar uma nova fabrica em Portugal. Para além do carater evolutivo que
revela, na expansao para o comeércio externo, também o crescente licenciamento de unidades
fabris e entidades internas, demonstra seguranca e credibilidade por parte da entidade regu-
ladora e dos investidores. Para além disso, outros pontos favoraveis ao investimento da in-
dustria de Canéabis medicinal em Portugal, sdo[35], [40]:

¢ Portugal, € membro da Unido Europeia e tem uma posi¢do geoestratégica que pro-
move exportacdo e importacdo com facil acesso ao mercado europeu, Médio Oriente, Africa
e América.

¢ Usufrui de um dos menores custos de produ¢ao do mundo devido, principalmente, as
temperaturas climaticas e condi¢des de luz natural favoraveis ao cultivo de Canabis Medicinal.
Atemperatura climatica possibilita o cultivo outdoor, reduzindo a necessidade de aquecimento
em estufas. Nao sé6 o clima, mas também as horas de exposicao ao sol e dias de sol por ano
sao pontos positivos ao considerar Portugal, sendo Lisboa a segunda cidade europeia, com
maior média de exposi¢ao solar por ano. Possuiu no seu territério, grandes areas agricolas
irrigaveis disponiveis a precos bastante competitivos.

¢ Quanto a méao de obra, Portugal incentiva a escolaridade e instrugao, tendo universi-
dades com grande reputagéo nas areas de Ciéncias da Vida e Engenharia. Posto isto, possui
de mao de obra especializada e técnica com vasta experiéncia na industria farmacéutica,
onde o Canabis medicinal se insere. Comparativamente com o resto da Europa, o preco de
mao de obra em Portugal é atrativo ao investidor.

¢ Para além disso, a industria do Canabis Medicinal, é regulamentada pelo INFARMED
I.P., uma das agéncias de saude europeias mais rigorosas e mais exigentes.

e Em Portugal, existem varias associa¢des de apoio a industria de Canabis Medicinal,
bem como, consultoras especializadas com experiéncia e conhecimento de suporte em inves-

tidores na Industria.

4.3.2 Inddstria em Portugal

Requlamentacdao em Portugal

Portugal legalizou o uso da planta Canabis para fins medicinais a 1 de julho de 2018,

mas inicialmente o INFARMED I.P. j& tinha autorizado o seu cultivo em 2014. A sua
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regulamentacao surgiu em 2019 com a publicacdo de uma lei que determina qual deve ser a
preparacdo e como devem ser receitadas as substancias medicinais da plana Canabis[18].

A planta Candbis Sativa L. é classificada como um estupefaciente, em territério nacio-
nal, assim, é proibida a sua utilizacdo para fins ndo medicinais, com excecéo, da utilizacdo de
fibras e sementes de variedades com baixo teor de THC, para fins industriais, segundo consta
na Tabela I-C, anexa ao Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro.

Segundo o Decreto-Lei n.° 8/2019, de 15 de janeiro, um medicamento a base da planta
Canabis, é um medicamento que tenha substancia ativa; uma ou mais substancias derivadas
da planta Candbis; uma ou mais preparacdes a base da planta Canabis ou uma associacao
entre ambos. Uma preparacao a base Canabis é obtida submetendo as substancias derivadas
do Canabis a tratamentos como, extracao, destilacdo, fracionamento, purificacdo, concerta-
¢éo ou fermentagao.

A introdugdo no mercado de medicamentos & base de Candbis, esta sujeito a uma
autorizacao de introducdo no mercado (AIM).

Atendendo a sua classificacdo e caracteristicas, a sua venda € apenas feita em far-
mécias e a aquisicao para fins medicinais s6 é permitida na posse de prescricdo médica, mas
esta também é limitada. A prescricdo de medicamentos, preparagfes e substancias a base
da planta de Canabis, para fins medicinais, apenas é admitida nos casos em que se determine
e comprove que todos os tratamentos convencionais com medicamentos autorizados ja ndo
estdo a produzir os efeitos esperados ou provoguem efeitos adversos relevantes, e se as
preparacgdes e substancias a receitar ja tiverem autorizacao de colocagdo no mercado (ACM),
concebida pelo INFARMED 1.P.[5]

Para a obtencdo de uma autorizacao para o fabrico de medicamentos a base da planta
Canabis, para fins medicinais, é necessario demonstrar que se cumprem as boas praticas de
fabrico de medicamentos de uso humano (GMP).

O processo de licenciamento em Portugal encontra-se dividido em quatro fases:

¢ Obtencdo da aprovagao do pedido de autorizagdo de cultivo, fabrico, importacéo e
exportacdo e/ou comércio por grosso.;

o Realizacao de Vistoria pelo INFARMED I.P. para verificagdo do cumprimento dos re-
quisitos regulamentares aplicaveis, as instalagdes construidas e processos implemen-
tados;

e Realizagado de Vistoria pela Diregdo Nacional da Policia de Seguranga Publica para
verificagdo do cumprimento dos requisitos regulamentares relativamente a seguranga

das instalagcbes construidas;
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e Aprovacao das autorizagbes de cultivo, fabrico, importacdo e exportagao e/ou comér-

CiO por grosso.

Produtos permitidos em Portugal

O primeiro produto aprovado em Portugal no &mbito de uma Autorizacéo de Colocacgdo
no Mercado (ACM), foi a flor seca, com 18% de THC e <1% de CBD, vendida em sacos de
15g, tendo comegado a ser vendida em abril de 2021. Esta deve ser consumida por vaporiza-
cdo e tem um custo de 150 euros. Pode ser receitada a pacientes com dor crénica (associada
a doencgas oncoldgicas ou ao sistema nervoso), espasticidade associada a esclerose multipla
ou a lesdes da espinal medula, nduseas e vémitos (resultantes da quimioterapia, radioterapia
e terapia combinada de HIV e medicagcédo para a hepatite C) e estimulacdo do apetite nos
cuidados paliativos de doentes sujeitos a tratamentos oncologicos ou com SIDA [50], [51].

O Sativex foi o primeiro medicamento a base de Canabis medicinal aprovado e comer-
cializado em Portugal e que possui a obrigatdria autorizagéo de introdugéo ao mercado (AIM).
Este medicamento ¢é indicado para a “melhoria dos sintomas em doentes com espasticidade
moderada a grave devida a esclerose mdultipla (EM)”, segundo o INFARMED I.P., e é admi-
nistrado por inalagdo. O Epidyolex, € usado para tratar crises de epilepsia e, em Portugal,
esta incluido num grupo de acesso precoce aprovado pelo INFARMED, para pacientes com
sindrome de Lennox-Gastaut ou Dravet[7].

Em marco de 2024, o INFARMED I.P. autorizou a venda de mais 3 novos produtos
derivados da planta Canabis para fins medicinais em Portugal, sendo eles, “Satalliv”’, produ-
zido pela empresa farmacéutica portuguesa Ferraz Lynce, uma solucdo oral, “Tilray THC 5
CBD 20 Oral Solution”, produzida pela Tilray, e “Hexacan — Hexa 01 Alto THC 20%”, produzida
pela também portuguesa, PortoCanna que consiste em 10g de flor seca[51].

Portugal soma assim quatro medicamentos com aprovacdo ACM, e dois com aprova-
cao AIM.
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Tabela 1-Produtos Farmacéuticos permitidos em Portugal[51], [52]

Produto Embalagem Prec¢o de venda /€
Sativex 2.7mg/ml THC+ 2.5mg/ml CBD 3x10ml 475,27€
Epidyolex,(cannabidiol) 100ml 1002€ (na Europa)
Tilray Flor Seca THC 18 159 150.87€
Satalliv 10mg/ml CBD 30ml e 50ml Sem informagao
Tilray THC 5 CBD 20 Oral Solution 25ml Sem informagao
Hexacan — Hexa 01 Alto THC 20% 10g Sem informacéao

Investimento na indUstria de Candbis em Portugal

A progressiva expansao do continente europeu no Candabis medicinal, tem vindo a
motivar a deslocacao de importantes operadores mundiais para paises estratégicos no conti-

nente europeu, como, Portugal ou Reino Unido.

Principais transacgdes na industria de canabis em Portugal 2018-2022

Ano Investidor Empresa Alvo Valor
2022 Akanda Corp % Holigen 28,1€EM
2021 Migration Capital LLC Q Piauphy PT n.a.
2021 Casa Verde Capital LLC* |::> AceCann 15,0M€
2019 Flowr lj} Holigen 89,2M€
2019 EMMAC Life Sciences Group w Terra Verde 30,5M€
2019 Preze ) PreseDX n.a.
2019 Aurora Cannabis Gaia Pharm n.a.

2018  Transnational Cannabis LTD li’ Enigma Unipessoal 11,9M€

Figura 25-Investimento na industria, em Portugal[35]
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O investimento na industria de Candabis em Portugal, tem estado em crescente aumento
nos ultimos anos, influenciado pelas politicas de Apoio do governo portugués, como, PT2020.
Deste aumento, beneficiam também o crescente emprego, bem como, a producao e a expor-
tacao[35].

A Tilray ja investiu 20 milhdes de euros na sua fabrica em Portugal, e tem planos para
investir mais 100 mil[35].
A data, é conhecida a inteng&o de indUstrias investirem nos proximos cinco anos cerca

de 500 milhdes de euros.

4.4 Selecdo da Capacidade a instalar

Para planear a construcdo de uma nova unidade fabril, um dos primeiros passos nesse
sentido é o calculo da capacidade a instalar e, uma vez estudado o mercado e percebidas as
suas necessidades e oportunidades, estdo reunidas as condi¢fes para escolher o mercado
alvo a atingir, para o qual sera calculada a capacidade da fabrica.

De uma perspetiva conservadora e ponderada, foi decidido, numa fase inicial de ar-
ranque da producdo da fabrica, direcionar a capacidade da instalacdo para abranger o mer-
cado na Alemanha e Portugal.

Para o calculo da capacidade instalada foi adotada a seguinte estratégia:

Yy Tendo em conta as indicagdes terapéuticas aceites pelo INFARMED I.P. e que decor-
reram de uma extensa pesquisa bibliografica realizada por esta entidade no sentido
de encontrar evidéncia cientifica da eficacia e segurangca dos produtos a base da
planta Canabis para fins medicinais em aplicagdes terapéuticas, foi recolhido o numero
de pacientes em Portugal e na Alemanha que sofria de cada uma das patologias.

» De seguida foi calculado 20% da soma do numero de pacientes, por patologia. Este
valor, € uma consideracao, que pretende selecionar a parcela de pacientes que utili-
zam consomem Canabis medicinal ou que estao elegiveis para o fazer. Estes calculos

estdo expressos na Tabela 2.
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Tabela 2-NUmero de paciente por patologia, em Portugal e Alemanha [53]-[63]

Portugal (n° de pa- Alemanha (n° de pa- TOTAL (n° de 20% do numero
cientes) cientes) pacientes) de pacientes
Esclerose Muiltipla 6 585 280000 286 585 57317
Lesbes na Espinal Medula 308 166400 166 708 33342
Cancro 55 000 502655 557 655 111531
Glaucoma 60 000 1042465 1102 465 220493
HIV/SIDA 62 000 100000 162 000 32400
Hepatite C 25000 - 25000 5000
Dor crénica 3 841 523 5000000 8 841 523 1768305
Dor do membro fantasma 245 000 43411 288 411 57682
Nevralgia do trigémeo 10 000 4160 14 160 2832
Herpes Zoster 1500 249600 251 100 50220
Sindrome de la Tourette 40 000 40000 80 000 16000
Epilepsia 55 000 810000 865 000 173000
Epilepsia (sindrome de Dravet o S o o

and Lennox-Gastaut)

»  Outro parédmetro considerado foi a dosagem diaria recomendada, de consumo de ca-

nabindides, consoante a via de administracdo. Para vias de administragdao que nao

seja por inalagao (ex.: oral)[64]:
-Dosagem diaria minima: 1,25mg de canabindides/dia

-Dosagem diaria maxima: 30mg de canabindides/dia

-Dosagem média diaria: 15,62mg de canabindides/dia

y»  Com estes dados, foi possivel calcular a quantidade total de canabindides necessaria

por indicacao terapéutica, por ano. Como o mercado de Canabis medicinal € um mer-

cado pequeno e em desenvolvimento, considerou-se para arranque de fungbes da

fabrica e introdugéo no mercado, um Market Share de 3,5% [65]. Assim, obteve-se a

quantidade de canabindides, por patologia que se pretende atingir:

51



Tabela 3-Quantidade de canabindides, considerando um Market Share de 3,5%

Market Share
(quantidade em Kg de canabinodides)

Esclerose Mlltipla 11,44
Lesdes na Espinal Medula 6,66
Cancro 22,26
Glaucoma 44,01
HIV/SIDA 6,47
Hepatite C 1,00

Dor crénica 352,97

Dor do membro fantasma 11,51
Nevralgia do trigémeo 0,57
Herpes Zoster 10,02
Sindrome de la Tourette 3,19
Epilepsia 34,53
Epilepsia (sindrome de Dravet and Lennox- 0.18

Gastaut)
TOTAL 505

Y Assim, com a soma dos valores acima, obtém-se a quantidade anual de canabindides

que a unidade fabril podera produzir por ano, estabelecendo-se assim uma capaci-

dade anual instalada de 505 kg de canabindides.

44,1 Produtos Finais

Para a producao anual definida, com base em todos os estudos realizados até este ponto,

os produtos que a instalacao ird estar dedicada a produzir serdo extratos, mais especifica-

mente:

o Isolados, sobre a forma de API

o Nanoemulsbes, sobre a forma de produto acabado
A decisao de dedicar a producao da fabrica a Isolados de Canabis, sobre a forma de AP,

recai sobre os seguintes fatores:

e Pureza e consisténcia: Os isolados de CBD s&o a forma mais pura do canabindides,

contendo normalmente mais de 99% de CBD. Este elevado nivel de pureza garante a consis-
téncia da dosagem e elimina o risco de efeitos psicoativos indesejados associados ao THC,

tornando os isolados de CBD ideais para fins medicinais. Os pacientes e os profissionais de
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saude podem dosear com exatidao os isolados de CBD, proporcionando resultados terapéu-

ticos adequados ao paciente e reproduziveis.

e Versatilidade e personalizacdo: Os isolados de CBD oferecem versatilidade na formu-

lacdo e dosagem, desde capsulas, tinturas, produtos tépicos e comestiveis, os isolados po-
dem ser incorporados em varios sistemas de administracido para tratar eficazmente diferentes
condigbes. Além disso, a auséncia de sabor e odor nos isolados de CBD torna-os adequados

para serem misturados em diversas formula¢des sem alterar os perfis de sabor ou aroma.

¢ Risco de contaminacdo minimizado: Em comparacao com os extratos de espetro total

ou de espetro alargado, os isolados de CBD apresentam um risco menor de contaminacao
por pesticidas, metais pesados e outras impurezas normalmente encontradas nas plantas de
Canabis. O processo de producao dos isolados de CBD envolve etapas rigorosas de purifica-
¢ao e refinamento, removendo eficazmente os contaminantes e garantindo a segurancga do
produto. Este perfil de pureza é particularmente vantajoso para os pacientes com sistemas

imunitarios comprometidos ou com sensibilidade a determinados compostos.

A escolha da producdo de nanoemulsées como um unico produto final produzido pela
unidade fabril, deve-se:

¢ Biodisponibilidade: As nanoemulsdes melhoram significativamente a biodisponibili-

dade do CBD em comparagao com as formulacdes tradicionais. O pequeno tamanho das
goticulas e 0 aumento da area de superficie das particulas de CBD nas nanoemulsdes facili-
tam a rapida absorcao e distribuicdo no corpo. Esta biodisponibilidade melhorada assegura
uma entrega mais eficiente do CBD no organismo, maximizando os efeitos terapéuticos e
minimizando os requisitos de dosagem. Os pacientes podem alcangar os resultados deseja-
dos com doses mais baixas de CBD, reduzindo o risco de efeitos secundarios e melhorando

a adesao ao tratamento.

e Estabilidade e prazo de validade: As nanoemulsdes oferecem estabilidade e prazo de

validade superiores em comparagao com as formulagdes convencionais de CBD. A disperséo
uniforme das particulas de CBD em solugdes a base de agua evita a agregagéao e a sedimen-
tacdo ao longo do tempo, garantindo uma poténcia e eficacia consistentes durante toda a vida
util do produto. Os fabricantes podem produzir nanoemulsdes de CBD com estabilidade de
prateleira alargada, reduzindo a necessidade de conservantes e aumentando a seguranga do

produto para os pacientes.
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¢ Solubilidade em agua e versatilidade: As nanoemulsdes de CBD sao sollveis em agua

e compativeis com uma vasta gama de formulagdes liquidas, incluindo bebidas, tinturas e
produtos topicos. Esta natureza compativel com a agua permite a integragao conveniente do

CBD em varias formas de dosagem sem comprometer a solubilidade ou a estabilidade.

e Entrega rapida e direcionada: As nanoemulsdes permitem um rapido inicio de acao e

uma administracao direcionada do CBD a tecidos ou 6rgaos especificos do corpo. A pequena
dimensao das particulas e a distribuicdo uniforme do CBD nas nanoemulsées facilitam uma
absorg¢ao eficaz através das membranas mucosas, como a mucosa oral e o trato gastrointes-

tinal, conduzindo a efeitos terapéuticos mais rapidos.

Em terreno nacional, a maior incidéncia de empresas de Canabis medicinal esta no cultivo,
sendo j& licenciadas 27, para apenas 13 licenciadas para producdo, tal como referido na Fi-
gura 23. Analisando estes valores Portugal tem mais espaco para implementacéo de unidades
de fabrico de extratos, estando também assim na proximidade de matéria-prima, que é flor de
Canabis medicinal.

Portugal exporta essencialmente planta, pondo em evidéncia oportunidades de progredir
na cadeia produtiva, com o fabrico de extratos e formulados, capturando maior valor acres-

centado.

4.5 Precgos

Feita a andlise do mercado, e decidido o tipo de produtos a fabricar e comercializar, é
necessario fazer uma analise dos precos de venda dos produtos do mercado. Para o mercado
em causa ndo se adequava o estudo de oscilacdo de precos ao longo de um periodo de
tempo, assim foi estudado o preco da grama de canabindide por diferentes tipo de produtos.

Foi recolhida uma longa lista de produtos formulados de Canabis medicinal em forma
de solug@es liquidas. Os precgos obtidos eram precos de venda de produto nas farmacias,
assim, para estimar o preco da grama de canabinéide foi necessario retirar a margem de lucro
da farmécia e do distribuidor.

Assumindo uma margem de lucro de venda nas farmacias de 60%, foi feito o calculo:

Receita — Custo (4_1)

Margem de Lucro =
9 Receita
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Deste calculo, foi obtido o preco de venda as farmécias. Assim, sobre estes valores foi
repetido 0 mesmo célculo assumindo agora 50% de margem de lucro dos distribuidores. No
final, o valor do pardmetro do Custo € o preco médio por grama de canabindide.

Repetindo o mesmo racional para a flor seca, os pre¢cos médios por produto e por grama

de canabinodide estao indicados na Tabela 4:

Tabela 4-Preco por grama de canabindide[66]-[72]

Produto Prego/g

Flor Seca com teor de Canabindide de 20% 0,8€/g

Canabindides em Formulados 50 €/g

55



56



5

PROJETO DE ENGENHARIA

Apbs estudo o mercado, e decididos os produtos a fabricar e a quantidade a produzir,

estdo reunidos os elementos base para iniciar o Projeto de Engenharia. Este ira iniciar-se com

a deciséo da tecnologia de extracdo a adotar, seguido da estruturagdo do processo produtivo

para producéo de Isolado de CBD e nanoemulsfes de CBD.

5.1 Escolha da Tecnologia

No Capitulo 2.6, foram apresentados os diversos métodos de extracéo de Oleos de

Canabis, desde extracdo mecanica, extracado com auxilio de solvente e extragdo sem sol-

vente. Os métodos mais usados para producao medicinal sdo, a extracao com CO, supercri-

tico e a extragdo com Etanol, e assim foi feita uma andlise e comparacgéo dos fatores consi-

derados mais importantes e com maior impacto no processo, no rendimento e na instalagéo,

identificados na Tabela 5.

Tabela 5-Comparacdo dos Métodos de Extragdo [73]-[80]

Critério CO2 Supercritico

Etanol

Extracao de Canabindides 85-95%

Alta seletividade para extrair os

Seletividade .
compostos desejados.
Preparagido da matéria- A moagem é obrigatdria.
prima

Gas inerte, sem risco de incéndio.
Seguranca de operagiao Os riscos de eletricidade estatica
e asfixia sdo atenuados com uma

60-85%

Extrai uma larga gama de compostos, inclu-
indo os compostos indesejados,

requerendo posterior separagao.

A moagem nao é necessaria, o etanol pode
processar as flores inteiras.

Riscos significativos de explosédo e de incén-
dio.
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instalacdo e formagao adequa-

das.

Sem solvente residual. O sistema

de circuito fechado recicla o CO2 O etanol é caro e tem uma perda de cerca 20%
Solvente e as perdas sao muito reduzidas. em cada ciclo. A recuperagao do etanol para re-

Custo muito baixo, cerca de utilizagado é dispendiosa.

0,60€/kg.

. . ) Elevado consumo de energia. Mais simples de
Consumo de energia mais baixo.

CAPEX e OPEX Necessidade de pessoal mais
qualificado para operar o sistema.

operar, mas em equipamentos automaticos re-
quer uma pessoa qualificada para definir os pa-
rametros das receitas.

Pode ser utilizada sala limpa . L L
E necessario salas com condigdes
normal (Classe D). Os fornecedo- . 5 .
anti explosdo. Requer salas com requisitos
res de CO2 alugam as garrafas na i . o
Infraestrutura ATEX zona 2 para funcionar. E necessaria uma
compra de CO2. Requer salas ] o .
maior ventilagéo e renovagao do ar. Armazena-
ATEX zona 2 em todas as etapas .
mento necessario.
em que se use pentano e etanol.

Consome CO2, nao produz CO2.
Utilizado para produzir varios pro- O etanol é desperdigcado durante o processa-

Ambiente . . .
dutos farmacéuticos. Elevada re- mento. Biomassa contaminada com etanol.
cuperacao de solventes (+90%).
. . Um condensador adicional permite recuperar
Muito eficaz para preservar os o
Terpenos os terpenos, mas nao é tao eficaz como o CO2.

terpenos. . o
Dificil de separar canabindides e terpenos.

Qualidade do Extrato:

A extracdo supercritica de CO2 produz um extrato mais limpo e com maior pureza,
uma vez que pode selecionar canabindéides e terpenos, deixando para tras outros compostos.
Isto resulta frequentemente num extrato de cor mais clara e mais refinado, com um perfil de
sabor mais suave. O CO; é valorizado pela sua capacidade de reter os terpenos na substan-
cia extraida. Por conseguinte, é ideal para a producao de destilados de espetro completo com
terpenos associados.

A extracdo com etanol pode resultar num extrato de espetro completo, contendo uma
gama diversificada de canabinéides e terpenos. No entanto, também extrai clorofila e outros
compostos indesejaveis, levando a uma cor mais escura e a um sabor mais forte no produto fi-
nal.
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Outra vantagem do CO; é o facto de a sua temperatura critica ser préxima da tempe-

ratura ambiente, tornando-o um solvente ideal para materiais sensiveis a temperatura.

Solubilidade e Seletividade:

O CO2 supercritico tem, em relacdo ao etanol, uma solubilidade mais elevada para
alguns compostos presentes na Canabis, incluindo terpenos e flavonoides. Em contrapartida,
o etanol tem uma maior solubilidade para compostos polares como a clorofila, 0 que pode ser
indesejavel no produto final.

O CO; supercritico pode ser ajustado para extrair seletivamente diferentes compostos

da planta de Canabis, ajustando a presséao, a temperatura e a taxa de fluxo do solvente.

Eficiéncia:

Os métodos de extracdo com CO; supercritico, tendem a ser mais eficientes do que
os métodos com etanol, particularmente para a producdo em grande escala. O CO; tem um
coeficiente de difusdo mais elevado do que o etanol, o que significa que pode penetrar mais

facilmente na matéria vegetal e extrair os compostos desejados.

Custos:

A extracdo com CO; supercritico requer equipamentos altamente especializados e dis-
pendiosos, 0 que a torna mais adequada para operagdes em grande escala com volumes de
producdo mais elevados. Os custos iniciais de investimento na extracdo com CO, sdo mais
elevados, no entanto podem ser compensados pela qualidade e eficiéncia superiores do pro-
cesso de extracdo. Pelo facto de serem equipamentos com elevado grau de especializacao,
requerem mao de obra altamente treinada. O custo da Operacéo fica mais barato na extracdo
de CO, pois 0 consumo de solvente € muito menor na extragdo de CO2, em compara¢ao com
a extracdo com Etanol.

A extracdo de etanol é frequentemente mais rentavel e acessivel para operacdes de
pequena e média escala devido aos requisitos relativamente simples em termos de equipa-
mento e a um investimento inicial mais baixo.

A extracdo com Etanol, € um processo executado a baixas temperaturas. Inicialmente,
o etanol é arrefecido a menos de -20°C, antes de ser adicionado a flor seca moida. A energia
necessaria para arrefecer o etanol até estas baixas temperaturas e, para o evaporar no final
do processo, torna o dispéndio energético na extra¢cdo com Etanol, cerca de 3-6 vezes supe-

rior ao custo da extragdo com CO; [81].
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Seguranca:
O CO: é considerado um solvente seguro e ndo toéxico, o que o torna uma escolha prefe-

rencial para a extracdo. Nao € inflamavel e ndo deixa residuos nocivos no produto final. No
entanto, as altas pressfes e condi¢cdes supercriticas envolvidas na extracdo com CO; reque-
rem equipamento especializado e protocolos de seguranca.

O etanol é considerado seguro para fins de extracdo, especialmente quando se utiliza
etanol de qualidade alimentar e de alta resisténcia. No entanto, € inflamavel e pode apresentar
riscos se ndo forem tomadas as devidas precaugcbes durante a extracdo e a recupera-

¢cdo do solvente, o que requer zonas ATEX.

Impacto Ambiental:

A extragdo de CO; é considerada amiga do ambiente, uma vez que o CO; esta livre-
mente disponivel na atmosfera, ndo € téxico e pode ser reciclado.
O etanol € um recurso renovavel, mas a sua producao pode ter implicagdes ambientais, como
as emissoes de gases com efeito de estufa e o consumo de energia. Além disso, a extracéo

de etanol exige um pds-processamento para remover os solventes residuais.

Analisados todos os critérios considerados como importantes, a ter em conta na deci-
séo de tecnologia de extragdo a utilizar, a extragdo com CO; supercritico, foi a escolhida
para o processo, pois em relacéo a extracdo com Etanol, tem maior eficiéncia e seletividade,

o0 custo do solvente é mais barato, e € mais segura e menos poluente.

5.2 Descricdao do Processo de Fabrico

5.2.1 Diagramas de Fluxo de Processo

Os diagramas seguintes demonstram uma sequéncia de todas as operacdes unitarias ne-
cessérias no fabrico de canabis medicinal na unidade fabril, desde a extracdo até a purifica-
cdo, isolamento e embalagem de produtos dois tipos de produto que se pretende produzir
[76].
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a) Diagrama de fluxo de processo para producdo de Canabinodides Isolados, EN

, Matéria - R _ ..
Residuos Prima Operacdes Unitarias Localizagdo Descricdao da Operacdo Unitaria
The dry flower is milled for further processing.
Milling Milling Room INPUT: BPDF
v QUTPUT: Milled Dry Flower (MDF)
The MDF is decarboxylated to be further processed.
Decarboxylation Decarb Room INPUT: MDF
OUTPUT: MDF
v
Crude oil is extracted from the MDF using an CO2 extraction equipment.
— CO2 Extraction Extraction Room INPUT: MDF

OUTPUT: Cannabis Crude Oil (CCO}

v

»| Homogenization

Winterization Room

The TCO extracted from the previous step is mixed with ethanol.
INPUT: CCO
OUTPUT: CCO

———

Winterization

Winterization Room

TReTCO s placed nsde a freezer Unit and & winterzed.
INPUT: CCO

OUTPUT: Winterized Cannzbis Qil (WCO)

v

o Filtration

Winterization Room

The STiteredto remove Tas, waxes a o
INPUT: WCO
OUTPUT: Filtered Cannabs Oil (FCO)

Have thefas

ired specification
Yes

and waxes been removed to the

Solvent Recovery

Solvent Recovery Room

The FCO is placed inside te solvent removal equipment to remove the ethanol.
INPUT: FCO
QUTPUT: Cannabss Purified Oil (CPO)

Distillation

Distillation Room

The CPO undergoes a digtiliation processto separate the oil fraction.
INPUT: CPO
OQUTPUT: Distilied Cannabis 0il {DCO)

| Organic Solvent I

A 4

v

Chromatography Room

The DCO isturthe processed andthe ndwdua cannabinoids 1solated. 1soation §Ee;smav nclude cr V_SE]EEIOH, cenan lgalpa tEion clﬁaiﬁiograﬁl 7 and Eilr‘g

INPUT: DCO
OUTPUT: Cannabinoid Isoiste(Cl)

Crystalization Room

TReCT is placed Nito Tnal packaging w n and stored waking E. Ng actw ty will be carried out Upon ¢ or
INPUT: CI
OUTPUT: Packaged Cannabineid isolate (PCI)

Primary Packaging

Oil Primary Filling/Packaging

Room

TheCl is placed into final packaging without final label and stored watting Iabeliing. Labelling activity will be carried out upon client order.
INPUT: DCO
OUTPUT: Packaged Distillae (PD)

A

Storage

Final Product Cold Storage

Warehouse

The product is stored and awating final labelling upon chient order.
INPUT: BCO, PD or PCI
OUTPUT: BCO, PD or PCI

!

Labelling

Secondary Packaging Room

The PCl is Iabelled accordng to client specifcation.
INPUT: BCO, PD or PCI
QUTPUT: Cannabs Oil Finished Product (COFP), Distiliate Oil Finished Product {DOFP) or Cannabinoid Isolate Drug Substance (CIDS)

v

Secondary Packaging

Secondary Packaging Room

If applicable, the product is placed inside the individual secondary packaging with the correponding Iterature
INPUT: COFP, DOFP or CIDS
OUTPUT: COFP, DOFP or CIDS

v

Cartoning and Labelling

Secondary Packaging Room

if applicabie the product is placed nside a Garton box with a label.
INPUT: COFP, DOFP or CIDS
OUTPUT: COFP, DOFP or CIDS

v

Final Product Cold Storage

The cartoned product & placed into storage waiting to be shipped.

Storage INPUT: COFP, DOFP or CIDSS
Warehouse OUTPUT: COFP, DOFP or CIDS
The product is dispensed from the storage area and prepared for shipping through a qualified transportation company.
Shipping Shipping Area INPUT:COFP, DOFP or CIDS

OUTPUT: COFP, DOFP or CIDS
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b) Diagrama de fluxo de processo para producédo de Formulados de Nanoemulsdes, EN

Have thefas

T
Matéria
. = rosiie ‘ = S =~ P
Residuos Prirma Operacdes Unitarias Localizacdo Descricdao da Operagdo Unitaria
The dry flower is milled for further processing.
Milling Milling Room INPUT: BPDF
v OQUTPUT: Milled Dry Flower (MDF)
The MDF is decarboxylated to be further processed.
Decarboxylation Decarb Room INPUT: MDF
OUTPUT: MDF
Crude oil is extracted from the MDF using an CO2 extraction equipment.
CO2 Extraction Extraction Room INPUT: MDF
OUTPUT: Cannabis Crude Oil (CCO)
v
The CCO extracted from the previous step s mixed with ethanol.
Ethanol } » Homogenization Winterization Room INPUT: CCO
QUTPUT: CCO
TheTCO isplac a freezer unit and & winterzed.
Winterization Winterization Room INPUT: CCO
+ QUTPUT:; Winterized Cannzbs Qil (WCO)
TheWCO isfiiteredto remove fats, waxes and chiorophylis
— Filtration Winterization Room INPUT: WCO
OUTPUT: Filtered Cannabss Oil (FCO)
No

The FCO is placed inside te solvent removal equipment to remove the ethanol.
Solvent Recovery Solvent Recovery Room INPUT: FCO
OUTPUT: Cannab Purified Oil (CPO)
A
The CPO undergoes a distiliation processto separatethe oil fraction.
Distillation Distillation Room INPUT: CPO
QUTPUT: Digtilied Cannabs Qil (DCO)
A
: < - The DCO isfurther processed and Nanoemulsified in aHgh Pressure Homogenzer
Nanoemulsions Formulation
Water and Surfactant > N:"*'";:s,”"s INPUT: DCO
ormulation Room OUTPUT: Cannabinoid Isoiate(C)
A 4
i i 0il Primary Filling/Packagin: TheCl is placed nto final packaging without final label and stored wating labelling. Labelling actw ty will be carried out upon client order.
Primary Packaging oy g/ ging INPUT: DCO
Room OUTPUT: Packaged Distillate (PD)
- The product is stored and awaiting final labelling upon client order.
Storage Emal Binduct Colt Storgs INPUT: BCO, PD or PCI
Warehouse OUTPUT: BCO, PD or PCI
The PCl is labelled according to client specification.
Labelling Secondary Packaging Room INPUT: BCO, PD or PCI
OUTPUT: Cannabs Oil Finished Product (COFP), Distiliate Oil Finished Product (DOFP) or Cannabinoid Isolate Drug Substance (CIDS)
If applicable, the product is placed inside the individual secondary packaging with the corresponding lterature
Secondary Packaging Secondary Packaging Room INPUT: COFP, DOFP or CIDS

OUTPUT: COFP, DOFP or CIDS

v

Cartoning and Labelling

Secondary Packaging Room

If applicable the product is placed inside a carton box with a lzbel.
INPUT: COFP, DOFP or CIDS
OUTPUT: COFP, DOFP or CIDS

v

Final Product Cold Storage

The cartoned product & placed into storage waiting to be shipped.

Storage INPUT: COFP, DOFP or CIDSS
Warehouse OUTPUT: COFP, DOFP or CIDS
The product is dispensed from the storage area and prepared for shipping through a qualified transportation company.
Shipping Shipping Area INPUT:COFP, DOFP or CIDS

OUTPUT: COFP, DOFP or CIDS
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5.2.2 Descri¢ao das Operagdes

Apés a deciséo de extracdo com CO, supercritico e, seguido da apresentacdo simpli-
ficada do fluxo do processo para a producgéo de isolados de CBD e nanoemulsdes, sera agora
descrito todo o processo produtivo.

A primeira fase do processo de producao é a moagem da flor seca de Canabis. A flor
deve ser moida até 1-2 mm, para aumentar a area de contacto com o solvente.

De seguida a flor moida, entra na fase da descarboxilacdo, em que € colocada num
forno a vacuo a temperaturas entre 115°C e 121°C, durante 2 horas, para que os canabinoides
passem da forma acidica para a forma descarboxilada. Esta etapa, realizada antes da extra-
cao supercritica acelera o processo de extragdo pois 0os canabinodides na forma é&cida tém
menor solubilidade em CO; supercritico.

Na extracdo com CO; supercritico € necessaria uma mudanca de fase e estado fisico
alterando temperaturas e pressfes. Assim a etapa de extracdo comega com a conversao do
CO; gasoso para liquido. Isto é atingido elevando a temperatura acima do ponto critico, a ~
31°C e 74bar. Em condigBes supercriticas, o0 CO, apresenta alta seletividade e solubilidade
para os canabindides desejados, e assim penetra na planta dissolvendo as membranas dos
tricomas e extraindo terpenos e os canabindides [75].

Apos a extracdo a solucdo é passada através de um separador onde o CO; fluido é
revertido novamente para o estado gasoso, deixando o “dleo bruto” que contém CBD, terpe-
nos e matéria vegetal residual prontos para a etapa seguinte. O separador descarrega por
gravidade, a biomassa de Canabis que é recolhida para a etapa seguinte. Apés a separacéo
dos canabinéides desejados, O 6leo obtido nesta fase, tem elevada pureza pois ndo contém
gualquer vestigio do solvente. O CO. é recuperado, liquefeito por um condensador e armaze-

nado num tanque para ser reutilizado no ciclo seguinte [82], [83]:
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Figura 26- Etapa de extragdo[82]

O dleo recolhido passa para a etapa de Winterizacdo para a remocao dos lipidos e
ceras gue foram arrastados com o extrato. O extrato de canabindides é solubilizado em etanol
a uma temperatura de -40°C , durante 24H. A Winterizagdo ocorre a uma razdo de 1:10
(6leo:etanol), e pretende precipitar as ceras e o lipidos a baixas temperaturas, que séao de
seguida filtrados e removidos. O processo de Winterizacao pode ser repetido varias vezes se
a remocao de lipidos e ceras néo for suficientemente eficaz num unico ciclo [84].

Na fase seguinte o etanol é recuperado e separado do 6leo por 0 processo de evapo-
rac&o. Nesta altura o produto de Canabis medicinal que se obtém é um Oleo de Espetro Com-
pleto ou Full Spectrum Oil. Este éleo € encaminhado para a etapa de destilagédo[84] .

O oleo purificado é destilado, e as varias fracdes separadas (canabindides, flavonoi-
des, terpenos, etc) por um periodo de 4-10hr. O processo da destilacao, ocorre a uma tem-
peratura maxima no evaporador de 170°C, e no condensador a 20°C, e nesta etapa, pretende-
se separar os canabindides, neste caso o CBD, de todos 0s outros contaminantes que possam
ainda prevalecer no 6leo depois de todas as etapas anteriores, estes deverdo ser quaisquer
solventes remanescentes, lipidos e ceras que possam néo ter sido removidos na Winteriza-
cao, e terpenos [84].

O destilado obtido segue dois caminhos distintos, 50% ira para a formulacdo de na-

noemulsdes e os outros 50% seguirdo para a etapa de isolamento de cristais de CBD.

Formulacdo de Nanoemulsdes

O método escolhido para utilizar na preparagao das nanoemulsées como produto final
da unidade fabril foi a homogeneizagao de alta pressao, por ser o método que garante maior

seguranca e estabilidade em regime de producéo industrial. E um método de elevada energia
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que proporciona cavitagcao de alta intensidade, fornecendo forgas de separacao elevadas que
quebram e dispersam as particulas de 6leo para formar nanoemulsdes estaveis [10]-[15], [85],
[86].

Como falado no capitulo dois, a produgdo de uma nanoemulséo é a formulagao de
uma fase aquosa, um o6leo disperso na fase aquosa e pelo menos um surfactante. Neste pro-
cesso o 6leo é o destilado de CBD, obtido apds o passo da destilagao[10].

A escolha do melhor surfactante para a producdo da nanoemulséo desejada, utiliza
um método HLB (Equilibrio hidrofilico-lipofilico), que € utilizado para caracterizar a afinidade
de um surfactante com a fase oleosa ou aquosa da emulséo. Os valores vao de 0 a 20, em
que um valor mais baixo indica solubilidade ao 6leo, e um valor mais alta solubilidade a agua.
Em geral, o valor de HLB corresponde ao solvente dominante e por isso sendo esta uma
emulsdo 6leo-agua seré indicado um maior valor HLB [10], [87].

E pratica comum no campo das formulacées combinar surfactantes com alto valor de
HLB e baixo valor de HLB. Assim s&@o usados para esta formula¢do os surfactantes Tween 80
e Span 80 [10], [87].

Assim, do destilado obtido, 50% da producéo diaria sera destacado para a formulacéo
das nanoemulsdes.

A emulséo 6leo-agua € preparada homogeneizando entre 70% a 95% de agua desti-
lada (onde 0,01% - 8% é surfactante) com 0,1% a 10% de 6leo de Canabis. Esta mistura é
agitada usando um agitador de alta velocidade, para formar uma microemulsao [15].

Na camara do HPH, a mistura é sujeita simultaneamente a forgas mecéanicas de cisa-
lhamento elevado, oscila¢des de alta frequéncia, cavitagdo e impacto convectivo, e aos efeitos
térmicos correspondentes. Estes efeitos mecanicos e fisico-quimicos resultam num tamanho
uniforme e muito pequeno das nanoparticulas, alcancando um efeito homogeneizador.

A emulsdo é, no fim, forcada a passar por um pequeno orificio a altas pressoes,
2000bar, e intensa turbuléncia, que proporciona as nanoemulsées a formacdo de nanoparti-

culas de CBD até menos de 50 nanometros[15], [88].

Isolamento de Cristais de CBD

Os 50% de destilado, destinado a producéo de cristais de CBD, irdo iniciar o processo
de Isolamento. A frag&do canabindide € entdo colocada dentro de um sistema de cromatografia
preparativa, que ird anteceder o processo de cristalizacdo com o objetivo de retirar por com-
pleto canabindides (CBG e THCA) que possam ndo ter sido removidos nas etapas anteriores,
mas que iriam cristalizar juntamente com o CBD, contaminando. Depois da cromatografia, a

matéria recuperada, € misturada com o solvente (pentano) numa razdo de 14, e o
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canabindide alvo, CBD, é precipitado por um periodo de cerca de 8-14 horas. Depois de os
cristais de CBD serem precipitados, eles sdo enxaguados com agua purificada para remover
qualquer solvente residual[89].

Apbs o isolamento, os cristais sdo colocados dentro de um forno a vacuo para secar
durante um periodo de 4-5hr. Passado este tempo, obtém-se o isolado com ~99% de pureza,
e 0s cristais estao prontos para serem embalados e rotulados dentro do recipiente primario e

armazenados.

5.3 Capacidade de Producao da Instalagao

O processo de producao dos produtos a produzir pela fabrica, para o efeito de balanco
massico, foi separado pelas etapas de: Moagem, Descarboxilacdo, Extracdo, Winteriza-

¢ao, Destilagdo, Cromatografia, Cristalizacdo e Formulagdo de Nanoemulsées.

5.3.1 Balanco Massico

O calculo do Balanco Massico foi executado na perspetiva de quantidade de produto
de Canabis medicinal recuperado por cada etapa do processo, e com ponto de partida a
quantidade de flor seca processada por dia, de modo a atingir uma producédo anual de
encontro com a capacidade instalada definida de 505kg de canabindides.

Foram considerados 200 dias anuais uteis de trabalho. A producao terd inicio com
25kg de flor processada por dia, com uma poténcia da flor de 20% em CBD.

Na etapa de moagem néo foi considerada nenhuma perda de produto. Para a descar-
boxilac&o foi calculada uma perda de massa de 13%.

O resultado da etapa da descarboxilacédo esta explicito na Tabela abaixo, onde se pode
destacar a poténcia do Crude de 75% [73].

Tabela 6-Balanco Massico a Descarboxilacdo

Eficiéncia da Descarboxilacdo 97%
Poténcia do Crude 75%

A extracdo revela uma eficiéncia de 90% e a proxima etapa segue uma massa de
crude de 5,2kg.

Tabela 7-Balango Massico a Extracdo

Eficiéncia da Extracdo 90%
Massa de Crude, Kg 5,2
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Para a Winterizacdo é feita uma solucdo de 57L, numa razdo de 10:1. A eficiéncia
desta fase é de 97% obtendo-se um Oleo de Espetro Completo com uma poténcia de 85%.

A massa de canabindides desta fase é de 3,6kg.

Tabela 8-Balango Massico a Winterizagdo e Filtragdo

Etanol: Crude 10:1
Solucédo Etandlica de Winterizagéo, L 57L
Eficiéncia da Winterizagéo 97%
Poténcia do Oleo de Espetro Completo 85%
Eficiéncia da Evaporacéo 97%
Massa de Canabindides no Oleo, Kg 3,6

Na etapa que inicia o processo de purificacdo, obtém-se uma poténcia de destilado de
92%. Esta é a etapa em que o produto obtido é dividido para os caminhos de producéo dos
dois produtos a que a instalacdo se dedica. Assim da massa de destilado obtida segue

para cada uma das proximas fases, 1,6kg.

Tabela 9-Balanco Massico a Destilacao[84]

Eficiéncia da Destilagdo 80%
Poténcia do Destilado 92%
Massa de Destilado, Kg 3,1

Isolamento de Cristais de CBD

A cromatografia apresenta uma eficiéncia de 90%.

Tabela 10-Balanco Massico a Cromatografia Preparativa

Massa de Destilado para Isolamento 1,6
Eficiéncia da Cromatografia 90%
Poténcia do Isolado Liquido 99%
Massa do Isolado Liquido, Kg 1,4

Na ultima fase da purificacdo e isolamento de cristais de CBD, obtém-se a massa de

cristais produzidos por ciclo.
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Tabela 11-Balan¢o Massico a Cristalizagao[89]

Eficiéncia da Cristalizacéo 90%
Poténcia dos Cristais 99,5%
Massa de Cristais, Kg 1,3

Apos todo o processo de producgédo de Isolados de CBD, é possivel estimar uma pro-
ducéo anual de 255,5 kg/ano.

Formulacdo de Nanoemulsdes

A comercializagédo das nanoemulsdes sera feita em frasquinhos de 30ml com 10% de
CBD. Para a entrega do produto com estas caracteristicas, foi calculada a quantidade de 6leo

destilado em cada frasco e também as gramas de CBD por frasco.

Tabela 12-Balan¢o Massico a Formulagdo de Nanoemulsées

Quantidade de 6leo/ frasco, ml 3,3
Quantidade de agua por frasco, ml 26,7
g CBD por frasco 3,0
n? de frascos produzidos por dia 518
n? de frascos produzidos por ano 103 569

Assim, irdo ser produzidos por dia, 518 frascos, o que levard a uma producdo anual
de 103 569 frascos.

5.4 Descricdo Sumaria do Projeto

A fase seguinte sera desenhar a planta da unidade fabril, que obedecera a regulamen-
tagao praticada em Portugal, para produtos classificados como “médicos”, contida no “Eudra-
Lex Volume 4 EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for Medicinal for Medicinal for
Human and Veterinary Use ("EU-GMP")” , e tera como foco principal, evitar a contaminacao
cruzada. O Projeto de Engenharia ird culminar na selecdo dos equipamentos do processo, de
extracdo e purificacdo, para serem considerados, na seguinte fase, de avaliagdo Econémica

e Plano de Negdécios.
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5.4.1 Unidade de Fabrico GMP

A unidade fabril desenhada, para uma producéo anual de 505kg de canabinoides, tem

uma &rea alvo de cerca de 2075m?>.

Requisitos de GMP de construcado

Sendo esta, uma instalagdo de fabricacdo de produtos farmacéuticos, a sua constru-
¢ao tem como requisito, a conformidade com as normas GMP, presentes no “EudralLex, Vo-
lume 4, Chapter 3: Permises and Equipments”, que visam principalmente prevenir a contami-
nacao cruzada. Como tal, as areas de producdo, onde o produto esta exposto a atmosfera,
devem ser construidas com materiais facilmente limpaveis e ndo degradaveis e/ou descasca-
veis, sem fissuras ou rasgos[91], [92].

A iluminacao, temperatura, humidade e ventilacdo devem ser adequadas e de modo a
ndo prejudiquem, direta ou indiretamente, o produto durante o seu fabrico, conservagéo e
armazenamento, e o bom funcionamento do equipamento[91].

As zonas de acumulagéo de poeiras devem ser minimizadas em todas as zonas de
producdo, o que significa que as salas onde ocorrem operacdes de fabrico devem ter uma
geometricamente quadrada, sem arestas rugosas. Os cantos quadrados devem ser evitados,
tanto quanto possivel, e devem ser adotados rodapés e sancas arredondados, para facil lim-
peza[91].

As portas e janelas dentro das areas de producéo (depois de passar os balnearios)
devem ser niveladas as paredes e tetos. Os acessorios de iluminacdo devem também ser
nivelados, a superficie onde sé@o aplicados[91].

O pavimento das zonas de fabrico deve ser facilmente lavavel (por exemplo, epéxi ou
vinil)[91].

Requisitos de GMP de layout

No que diz respeito a configuracéo geral do edificio, a area produtiva deve ser com-
pletamente segregada das restastes zonas da fabrica (Armazéns e Area social)

As salas producao e de auxilio & produgéo, devem ser dispostas de modo a permitir
que o fluxo de produto se efetue entre zonas ligadas por uma ordem ldgica, e que corresponda

a sequéncia das operacdes e aos niveis de limpeza exigidos.

Requisitos HSEE

Na unidade fabril estdo presentes 5 salas com classificacdo ATEX (Sala de Winteriza-

cdo, Sala de Destilagéo, Sala de Recuperacao de Solvente e as duas salas de Isolamento),
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pela utilizacao de solventes liquidos inflamaveis. Todos os materiais de revestimento da sala,
porta, instrumentos e equipamentos no seu interior devem ter uma classificacdo especifica
ATEX para assegurar a tua resisténcia a fontes de ignicao [93].

Os materiais de construcao das zonas de producao, ndo ATEX, devem ser, pelo me-
nos, aprovados pela FM [94].

Nas areas com classificacao ATEX todos os produtos e solventes, sevem ser mantidos
em circuitos e tubagens fechadas para evitar a exposicao a atmosfera.

Dentro das areas de laborat6rio, os solventes inflamaveis podem ser manuseados em
pequenas quantidades. Armarios de armazenamento adequados devem ser considerados no
projeto do laboratério de controle de qualidade.

Devem ser consideradas vias adequadas de evacuacdo de emergéncia, de acordo
com 0s requisitos legais aplicaveis e as medidas de autoprotecdo. As rotas de evacuacao
devem ser feitas de forma a minimizar as areas néo produtivas (como corredores) dando pri-
oridade a solucdes técnicas que prevejam rotas de evacuagdo de emergéncia através das
salas de producéo. A solugdo desenhada para implementacdo na fabrica, tem como base os
requisitos da Portaria n.° 1532/2008 de 29 de dezembro, Artigo 304.°.

O conceito de controlo de AVAC deve ser tal que, em caso de emergéncia, as pessoas sejam

protegidas primordialmente e em segundo lugar, os equipamentos e instalagdes.

Medidas de Sequranca

A natureza dos produtos que se pretendem produzir, exige a implementacao de rigo-
rosas medidas de seguranca.
As disposicdes do local e as medidas de seguranca estardo em vigor para:

e Controlar todo o pessoal (incluindo pessoal e contratantes) que entra no local
realizando atividades licenciadas ou quaisquer areas dentro do local onde a Canabis
ou produtos derivados serdo armazenados e os controlos sobre o acesso a Canabis
ou produtos derivados;

e Impedir o acesso ndo autorizado ao site que realiza atividades licenciadas ou
quaisquer areas dentro do site onde a Canabis ou produtos derivados seréo
armazenados;

e Garantir a seguranga fisica da flor de canabis e de todos os produtos
subsequentemente obtidos, produzidos ou fabricados;

e Assegurar a eliminacdo ou destruicdo segura dos residuos ou subprodutos da
Canabis [95];
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Qualquer perda ou desvio ndao contabilizado de matérias-primas ou produtos é
detetado e comunicado imediatamente;

Garantir a seguranca do fornecimento, entrega e transporte (incluindo o
armazenamento durante o transporte) de Canabis ou produtos derivados;

Com servigos de emergéncia, policia e autoridades governamentais locais para lidar
com a perda, roubo, deterioracao, eliminacio ou destruicdo de Canabis ou produtos

derivados.
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Para uma clara compreensao da unidade de fabrico, o edificio esta dividido nas se-

guintes seccdes abaixo[92]:
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a) ZONA 1: Area Social e Administrativa, constituida por:

A area administrativa abriga os escritérios administrativos e areas sociais.

Tabela 13-Descricdo das salas da ZONA 1

Codificagdo Descrigio Area (m?)
AR.0.01 Arquivo 10
CO0.0.01 Corredor de Emergéncia 1 7
C0.0.03 Corredor de Emergéncia 2 11
LO.0.01 Entrada Principal 147
OF.0.01 Gabinete do Armazém 14
OF.0.02 Gabinete de Engenharia 14
OF.0.05 Gabinete Laboratdrio de CQ Fisico Quimico 8
OF.0.06 Open Space 60
OF.0.07 Sala de Reunides 1:1 9
OF.0.08 Gabinete 1 8
OF.0.09 Gabinete 2 8
OF.0.10 Sala de Reunides 32
Laboratério de Controlo de Qualidade Fisico-
QC.0.01 o 32
Quimico
SA.0.01 Cantina 45
SC.0.01 Gabinete de Segurancga 8
SR.0.01 Sala de I.T. 7
TO.0.01 1.S. Masculino 11
TO.0.02 [.S. Feminino 11
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b) ZONA 2: Zona de producao GMP, que ocupa a maioria do edificio, e é onde tera lugar

a extragao de 6leos da flor de canabis e fabrico GMP dos produtos estabelecidos:

Tabela 14-Descricao das Salas da ZONA 2

Codificagao Descricao Area (m?)
C0.0.02 Corredor 1 160
PR.0.01 Sala de Moagem 30
PR.0.02 Sala de Descarboxilagao 30
PR.0.03 Sala de Extragao 38
PR.0.04 Sala de Destilagao 34
PR.0.05 Sala de Dispensacao e Amostragem 23
PR.0.06 Sala de Formulacéao 28
PR.0.07 Sala de Isolamento (Cromatografia) 37
PR.0.08 Sala de Isolamento (Cristalizagao) 35
PR.0.09 Sala de Recuperacgao de Solvente 24
PR.0.10 Sala de Winterizagao 48
PR.0.11 Sala de Preparacdo de Nanoemulsodes 36
PR.0.12 Sala de Embalamento Primario 63
PR.0.13 Sala de IPC 12
PR.0.14 Sala de Lavagens 34
PR.0.15 Sala de Lavagens 34
PR.0.16 Sala de Embalamento Secundario 54
QC.0.03 Sala de Incubagao 7
QC.0.04 Sala de Lavagem 7
QC.0.05 Sala de Autoclave 7
SAS.0.01 Passbox 1
SAS.0.02 Airlock de Materiais IN/OUT 10
SAS.0.04 Airlock de Pessoas IN/OUT 7
SAS.0.05 Passbox 1
SAS.0.08 Airlock de Pessoas & Materiais IN/OUT 10
ST.0.01 Arrumos de Limpeza (Limpos) 12
ST.0.02 Arrumos da Produgéao 23
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As salas limpas na area de produgéo devem cumprir 0Ss requisitos tipicos de uma sala
limpa farmacéutica. Como tal, as particulas transportadas pelo ar (viaveis e nao viaveis) de-
vem ser controladas e cumprir os requisitos de GMP da UE. Estas salas tém monitorizacdo

continua da temperatura, humidade e presséo diferencial.

Areas de Producdo

As flores secas a granel da Area de Armazenamento séo transferidas para a PR.0.05 (Sala
de Dispensacéo e Amostragem) para dispensacao para a area produtiva e extracao.

Desta sala passa para a Sala de Moagem e continua o caminho de extrag&o por: Sala
de Descarboxilacdo; Sala de Extracéo, Sala de Winterizacéo, Sala de Recuperacao de Solvente,
Sala de destilacdo, Salas de Isolamento e Sala de Preparacdo de Nanoemulsdes.

Na Zona de Producao, € necessario ter presentes 0s seguintes tipos de equipamentos:

Y Moinho — para reduzir o tamanho das particulas da flor seca antes da extracao;

Y Forno — Para descarboxilar os canabinéides;

y Extrator de CO2 supercritico — extrai o 6leo bruto da flor de Canabis;

) Sistema de Winterizagdo — para diluir e homogeneizar o 6leo bruto com etanol

) Sistema de Filtrag&o de Oleo — para filtrar o material residual precipitado no 6leo
Winterizado

Y Evaporador rotativo — para remover o solvente do 6leo filtrado

y Sistema de exaustor — este exaustor é usado para garantir condicdes ambientais
seguras, onde ocorre o manuseio de solventes volateis

Y  Sistema de destilacdo para iniciar o0 processo de purificacao

Y Equipamento de cromatografia- que ira realizar a cromatografia preparativa

y Sistema de Cristalizacdo- Para a obtencdo de um dos produtos da fabrica
(Cristais)

y Forno — para secar os cristais canabinodides isolados

» Homogeneizador de Alta Pressédo (HPH)- Para a Formulacido de Nanoemulstes

O acondicionamento é realizado em PR.0.12 ap6s purificagdo e formulagdo. Esta sala
dispbe do seguinte equipamento:
Maquina automatica de enchimento, enroscadura/seladora e rotulagem.
Apbs o acondicionamento, os produtos sdo movidos para WH.0.02 (Sala de Armazena-

mento de Produto Final), na Zona 3.
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Na Zona 2 estéo localizadas as salas com classificacdo ATEX. As indUstrias com zonas
ATEX sdo aquelas onde se pode encontrar atmosferas potencialmente explosivas e que devem
garantir as medidas minimas de protecéo dos trabalhadores contra os riscos que envolvem.

As zonas ATEX na unidade classificam-se como Zona 2/Zona 22.
Nesta area, estd uma sala de Formulacdo, que nao é usada em nenhuma etapa do

processo, nesta fase inicial, no entanto foi incluida na planta, para dar oportunidade a instala-
cdo de produzir outro tipo de produtos, mais a frente.

c) ZONA 3: Suporte a Produgao GMP
A Zona 3 possui salas para operacgdes de suporte GMP.

Tabela 15-Descricao das Salas da ZONA 3

Codificacio Descrigdo Area (m?)
LR.0.01 Balneario Masculino 41
LR.0.02 Balneario Feminino 42
WH.0.03 Zona de Armazenamento de Residuos 16
WH.0.04 Armazém 199
CO0.0.04 Corredor 2 58
OF.0.03 Gabinete de Produgao 27
OF.0.04 Gabinete Laboratério de CQ Microbiolégico 9
SAS.0.03 Airlock de Pessoas e Materiais IN/OUT 8
SAS.0.06 Airlock de Materiais OUT 3
SAS.0.07 Passbox 1
SAS.0.08 Airlock de Pessoas & Materiais IN/OUT 10
WH.0.02 Sala de Armazenamento de Produto Final 67
QC.0.02 Laboratério de Controlo de Qualidade Microbioldgico 50
QC.0.01 Laboratério de Controlo de Qualidade Fisico-Quimico 32
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Areas de armazenamento WH.0.02, WH.0.03 e WH.0.04

y  WH.0.02 (Armazenamento de Produto Acabado) - é onde o produto acabado é
armazenado até ser movido para WH.0.01 (Area de Expedigdo) para ser enviado
ao cliente.

y A Sala WH.0.03 (Sala de Armazenamento de Residuos) recebe residuos contro-
lados da area GMP, que s&o colocados numa area segregada, onde aguardam
para serem expedidos para uma empresa de eliminacio de residuos certificada.

Sala de Embalamento Secundario

Y PR.0.16 (Sala de Embalamento Secundario) é usada para rotulagem de produtos

e encartonamento, e necessita de uma Maquina impressora de etiquetas.

Laboratorio de QOC Fisico Quimico e Microbiolégico

Os Laboratério de Controlo de Qualidade sao: o laboratério de Controlo de Qualidade
Fisico Quimico e o Laboratério de Controlo de Qualidade Microbioldgico.

Nestes laboratdrios realizam-se analises as matérias-primas, materiais de embala-
gem, controles de processo (IPCs) e testes de produtos finais, bem como outras analises que
possam ser necessarias tanto a nivel Microbioldgico como Fisico Quimico. A I&D também é
realizada em laboratério e dedica-se ao desenvolvimento de novos processos e/ou a escala
de processos de fabrico.

O laboratério de QC Fisico-Quimico estéa ligado ao corredor C0O.0.01 através de uma
Passbox que é utilizada para a transferéncia de amostras da zona de producao GMP para o
Laboratério de CQ. A entrada de pessoas neste laboratério é feita pela area externa a produ-
¢do. J& para a entrada no Laboratério de QC Microbiologico, é necessaria a entrada por um

airlock pois requer uma adicdo no fardamento, por ser uma zona classificada.

Vestiarios Masculinos e Femininos LR.0.01 e LR.0.02

Os vestiarios séo utilizados para atividades de fardamento e desfardamento pelos ope-
radores que entram e saem da area de apoio a producédo através do corredor C0O.0.04. Dis-

pdem de instalacdes sanitarias e cacifos.

Areas de Apoio

As &reas de apoio sdo as seguintes:
WH Escritério OF.0.01
Escritério de Produgao OF.0.03
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Airlock SAS.0.01 e SAS.0.11
Corredor de Emergéncia C0.0.06
A Area Técnica TA.0.01 comporta quadros elétricos, gases de botija, Sistema de agua
purificada e Compressor de Ar comprimido.
Existe um edificio adjacente para o armazenamento de Solventes inflaméveis.
O edificio terd um andar térreo e uma area técnica, acima do teto falso do primeiro

andar, que precisa de ser caminhavel, para manutencéo das condutas do sistema HVAC.
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5.4.2 Diagrama de Classificacdo de Area
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As areas coloridas séo classificadas de acordo com o seguinte[92]:

O

Grade D(Area verde) - Areas de produgdo GMP, que foram projetadas e s&o
mantidas para atender a uma classificacdo ou grau ambiental especifico,

CNC (azul) - Areas ou zonas controladas nao classificadas - Que fazem parte do
layout da instalagdo com controles ambientais definidos (por exemplo, areas de
primeira vestimenta, areas de acesso, corredores, Laboratério de QC, etc) para
minimizar a introduc¢ao, geracao e retencdo de contaminantes dentro de areas
classificadas controladas.

NCNC (roxo) — Areas Nao Controladas N&o Classificadas — Areas sem requisitos
ambientais especificos, mas que suportam as areas de producao.

NC (cinza) — N&o Classificados — Areas de apoio periféricas as areas fabris (ex:

cantina, escritorios, etc) e areas técnicas.
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5.4.3 Diagrama de Fluxo de Pessoas e Materiais
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Materiais

Rececdo de Materiais

A entrada de materiais relacionados com GMP é feita na &rea de rececao do armazém
(WH.0.05). Se a entrega estiver em conformidade, uma etiqueta de "Quarentena" é estam-
pada em todas as caixas.

Os materiais relacionados com GMP recebidos em WH.0.05 s&o entdo transferidos
para uma camara de ar de material (SAS.0.02) onde ocorre a cascata de classificacdo espe-
rada para o acesso a uma area de producdo de GMP e implementacdo associada dos proce-
dimentos.

A amostragem é realizada na sala PR.0.05 Ap6s a aprovagado do CQ, o status dos
materiais deve ser alterado para "Aprovado”, alterando o rétulo ou "Rejeitado” se ndo cumprir
a especificacao[91], [92].

Processo de liberacéo

Libertacdo de Produto/Matéria-Prima para Processamento Adicional

A liberagéo (aprovacéo) ou rejeicdo de matérias-primas, componentes de embalagem
e produtos para processamento posterior € realizada pelo QC de acordo com a especificacao
aprovada pelo QA.

Todas as matérias-primas, componentes de embalagem e produtos rejeitados sao cla-
ramente identificados e mantidos no armazenamento seguro em uma area rejeitada segre-
gada. As matérias-primas, os componentes de embalagem e os produtos que séo libertados
(aprovados) sao claramente identificados e mantidos no armazém seguro numa zona de li-

bertacdo separada[91], [92].
Lancamento do produto no mercado

A disposicao de lote (aprovacdo ou rejeicdo) de substancias medicamentosas para o
mercado é realizada pelo QA e para produtos farmacéuticos por QA também, mas somente
apos a revisao e certificacdo do QP (Pessoa Qualificada). Qualquer lote rejeitado é claramente
identificado e mantido no armazenamento seguro em uma area rejeitada segregada. Os lotes
libertados (aprovados) sédo claramente identificados e mantidos em armazém seguro numa

zona de libertacdo separada[91].

Pessoal
A entrada do pessoal de producéo é realizada em areas dedicadas (vestiarios LR.0.01,

LR.0.02), onde ocorrem as atividades de fardamento necessérias.
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Estas salas tém segregacao entre areas NCNC e CNC, para fornecer a classificacao
em cascata esperada para acessar uma area de producdo de GMP e implementacao associ-
ada dos procedimentos de vestimenta [96].

O diagrama de Fluxo de Residuos sera incluido no Anexo B[95].
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5.4.4 Estratégia HVAC

54.4.1

Diagrama de Fluxo de Ar e Pressdo Diferencial
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e Areas NC:

Tabela 16-Presséo diferencial e area

Codificagao Descrigcao Area (m?) | Classificagdo Pressao diferencial
AR.0.01 Arquivo 10 NC 0 Pa
CO0.0.01 Corredor de Emergéncia 1 7 NC 0 Pa
C0.0.03 Corredor de Emergéncia 2 11 NC 0 Pa
LO.0.01 Entrada Principal 147 NC 0 Pa
OF.0.01 Gabinete do Armazém 14 NC 0 Pa
OF.0.02 Gabinete de Engenharia 14 NC 0 Pa
OF.0.05 Gabinet’e .Labora’té.rio de 8 NG 0Pa

CQ Fisico Quimico
OF.0.06 Open Space 60 NC 0 Pa
OF.0.07 Sala de Reunides 1:1 9 NC 0 Pa
OF.0.08 Gabinete 1 8 NC 0 Pa
OF.0.09 Gabinete 2 8 NC 0 Pa
OF.0.10 Sala de Reunibes 32 NC 0 Pa
Laboratério de Controlo
QC.0.01 de Qualidade Fisico-Qui- 32 NC 0 Pa
mico
SA.0.01 Cantina 45 NC 0 Pa
SC.0.01 Gabinete de Segurancga 8 NC 0 Pa
SR.0.01 Sala de I.T. 7 NC 0 Pa
ST.0.03 Armazenamento’de.SoI- 39 NG 0 Pa
ventes Inflamaveis
TA.0.01 Area de Utilidades 47 NC 0 Pa
Area Técnica (Suporte
TA.0.02 _ 23 NC 0 Pa
aos Equipamentos)
Oficina de Manutengao
TA.0.03 , 51 NC 0 Pa
/Engenharia
TO.0.01 [.S. Masculino 11 NC 0 Pa
TO.0.02 [.S. Feminino 11 NC 0 Pa
WH.0.01 Area de Expedigao 44 NC 0 Pa
WH.0.05 Area de Rececéo 59 NC 0 Pa
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Tabela 17-Principais caracteristicas e variaveis do sistema AVAC

Variaveis

Minimo

Maximo

Temperatura (°C)

NA*

NA*

Humidade Relativa (%)

NA*

NA*

Proporcédo de ar recirculado (%)

Taxa de mudancas de ar (ACH)

5

Presséo diferencial entre salas adjacentes com grades seme-
Ihantes (Pa)

Presséo diferencial entre salas adjacentes com diferentes grades
(Pa)

Classificagéo

Pré-filtro AHU

Filtro G4

Filtro AHU

Filtro F9

Filtro Terminal

Tempo de recuperacéo

* Temperatura e humidade sao controladas para o conforto humano.

e Areas NCNC:

Tabela 18-Press&o diferencial e area

Codificacao Descricao Area (m?) | Classificagdo Pressao diferencial
LR.0.01 Balneario Masculino 41 CNC /NCNC 0 Pa
LR.0.02 Balneario Feminino 42 CNC / NCNC 0 Pa

Sala de Armazenamento
WH.0.03 ] 16 NCNC 0 Pa
de Residuos
WH.0.04 Armazém 199 NCNC 0 Pa
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Tabela 19-Principais caracteristicas e variaveis do sistema AVAC

Variaveis Minimo Maximo
Temperatura (°C) 15 30
Humidade Relativa (%) 45 70
Proporcédo de ar recirculado (%) 0 80%
Taxa de renovacao de ar (ACH) 5 -
Pressao diferencial entre salas adjacentes com graus semelhan- . )
tes (Pa)

Presséo diferencial entre salas adjacentes com diferentes graus 10 )
(Pa)

Classificagéo -
Pré-filtro AHU Filtro G4
Filtro AHU Filtro F9
Filtro Terminal -

Tempo de recuperacao -

e Areas CNC:
Tabela 20-pressdo diferencial e area
Codificagao Descricao Area (m?) Classificagdo Pressao diferencial
CO0.0.04 Corredor 2 58 CNC +10 Pa
LR.0.01 Balneario Masculino 41 CNC / NCNC 0 Pa
LR.0.02 Balneario Feminino 42 CNC /NCNC 0 Pa
OF.0.03 Gabinete de Producgao 27 CNC +5 Pa
Gabinete Laboratorio de
OF.0.04 ) o 9 CNC +10 Pa
CQ Microbioldgico
Airlock de Pessoas e
SAS.0.03 o 8 CNC +15 Pa
Materiais INJOUT
Airlock de Materiais
SAS.0.06 3 CNC +5 Pa
ouT
SAS.0.07 Passbox 1 CNC +5 Pa
Airlock de Pessoas & GRADE D/
SAS.0.08 o 10 +25 Pa
Materiais IN/OUT CNC
Sala de Armazenamento
WH.0.02 67 CNC 0 Pa

de Produto Final
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Tabela 21-Principais caracteristicas e variaveis do sistema AVAC

Variaveis Minimo Méaximo
Temperatura (°C) 15 30
Humidade Relativa (%) 45 70
Proporcédo de ar recirculado (%) 0 80%
Taxa de renovacao de ar (ACH) 6 -
Presséo diferencial entre salas adjacentes com graus se- 5 ]
melhantes (Pa)

Presséo diferencial entre salas adjacentes com diferentes 10 ]
graus (Pa)

Classificagéo Norma ISO 8
Pré-filtro AHU Filtro G4

Filtro AHU Filtro F9

Filtro Terminal Filtro HEPA H13
Tempo de recuperacao -

e Areas de Grau D:

Tabela 22-Press&o diferencial e area

Codificacao Descricao Area (m?) Classificacao | Pressao diferencial
C0.0.02 Corredor 1 160 GRADE D +20 Pa
PR.0.01 Sala de Moagem 30 GRADE D +5 Pa
PR.0.02 Sala de Descarboxilagéo 30 GRADE D +5 Pa
PR.0.03 Sala de Extragao 38 GRADE D +30 Pa
PR.0.04 Sala de Destilacao 34 GRADE D +30 Pa

la de Di a
PR.0.05 Sala de Dispensagéo e 23 GRADE D +10 Pa
Amostragem
PR.0.06 Sala de Formulacéao 28 GRADE D +30 Pa
Sala de Isolamento (Cro-
PR.0.07 , 37 GRADE D +30 Pa
matografia)
Sala de Isolamento
PR.0.08 L 35 GRADE D +30 Pa
(Cristalizagao)
Sala de Recuperacao de
PR.0.09 24 GRADE D +30 Pa
Solvente
PR.0.10 Sala de Winterizagao 48 GRADE D +30 Pa
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Sala de Preparacgao de

PR.0.11 . 36 GRADE D +30 Pa
Nanoemulsdes
Sala de Embalamento
PR.0.12 o 63 GRADE D +30 Pa
Primario
PR.0.13 Sala de IPC 12 GRADE D +5 Pa
PR.0.14 Sala de Lavagens 34 GRADE D +10 Pa
PR.0.15 Sala de Lavagens 34 GRADE D +5 Pa
Sala de Embalamento
PR.0.16 o 54 GRADE D +10 Pa
Secundario
Laboratério de Controlo
QC.0.02 de Qualidade Microbiol6- 50 GRADE D +15 Pa
gico
QC.0.03 Sala de Incubacgao 7 GRADE D +5 Pa
QC.0.04 Sala de Lavagem 7 GRADE D +5 Pa
QC.0.05 Sala de Autoclave 7 GRADE D +5 Pa
SAS.0.01 Passbox 1 GRADE D +30 Pa
Airlock de Materiais
SAS.0.02 10 GRADE D +5 Pa
IN/OUT
Airlock de Pessoas
SAS.0.04 7 GRADE D +30 Pa
IN/OUT
SAS.0.05 Passbox 1 GRADE D +25 Pa
Airlock de Pessoas & GRADE D/
SAS.0.08 . 10 +25 Pa
Materiais IN/OUT CNC
Arrumos de Limpeza
ST.0.01 _ 12 GRADE D +5 Pa
(Limpos)
ST.0.02 Arrumos da Produgéo 23 GRADE D +5 Pa
Tabela 23-Principais caracteristicas e variaveis do sistema AVAC
Variaveis Minimo Méximo
Temperatura (°C) 25
Humidade Relativa (%) 30 60
Proporcéo de ar recirculado (%) 0 80%
Taxa de renovacao de ar (ACH) 15 -
Presséo diferencial entre salas adjacentes com graus .

semelhantes (Pa)
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Variaveis Minimo Méaximo
Presséo diferencial entre salas adjacentes com diferen- 10 ]

tes graus (Pa)
Classificagéo Norma ISO 8
Pré-filtro AHU Filtro G4

Filtro AHU Filtro F9
Filtro Terminal Filtro HEPA H13

Tempo de recuperacao 20 minutos

5442 Diagrama de Distribuicdao de UTAs

O diagrama de Distribuicao de UTAS faz a distribuicdo das UTAS pelo Edificio, e con-
tabilizou um total de 16 UTA’s na Instalagao [92].

As condi¢gfes ambientais (temperatura, humidade, presséo diferencial, etc.) séo conti-
nuamente monitorizadas, controladas e registadas em areas criticas do processo.

Testes periddicos de HVAC sao realizados para garantir a conformidade com as vari-
aveis especificadas. E definido e implementado um plano de manutencdo preventiva ade-
quado ao AVAC.
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5.5 Equipamentos e Utilidades

5.5.1 Equipamentos

Foram requisitados a varios fornecedores os seguintes equipamentos para servir 0s

propositos das salas.

Os Equipamentos de Producéo por sala séo:

Tabela 24-Equipamentos da Area de Producao

Area Nome da Sala Equipmento
Sala de Lavagem Washing Machine
Ultraclean
Sala de Moagem Sistema de Moagem
Scale
Sala de Descarboxilagao Sistema de Descarboxilagdao
Scale
Sala de Extragdo CO2 Extractor (+Utilities)
Traced Transfer Lines
Sala de Winterizacio Sistema de Winterizagdo e Filtragdo
Balanga
o Sala de Recuperagao de Solvente Evaporador V\_/IPEd ,ﬂlm (Etanol)
w Evaporador Wiped film (Pentano)
S ; —
-g Sala de Destilacio Sistema de Destilagdo
= Balanga
Chromatography Isolation System
Sala de Isolamento (Cristalizagdo) Crystalization Isolation System
Balanga
Sala de Preparacio de Nanoemulses Sistema de Preparagao de Nanoemulsdes com HPH
Scale
Sala de Dispensacdo e Amostragem Scale
Scale
Sala de Embalamento Primério Liquids Filling and Primary Packaging Line
Balanga
Sala de IPC Balanga
Arrumos de Limpeza Sistema CIP movel
\qg) Area de Expedicio Envolvedora de paletes
N Balangas 300kg e 10kg/20kg/30kg
g Area de Rececido Balangas 600kg e 60 kg
< Armazém Porta-paletes elétrico
Sala de Utilidades

Sistema de Agua Purificada
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Os Equipamentos de Laboratério séo:

Tabela 25-Equipamentos de Laboratério

Laboratdrio de Controlo de Qualidade
Fisico-Quimico

HPLC for Potency Testing

GC-HS-FID

FTIR- Spectometer

Laboratory Washing Machine

Analytical Scale

Precision Scale

Mill

Moisture Analyser

Water Activity Measuring Instrument

Centrifuge

Vacuum oven

Vortex Mixer

Karl Fisher

Ultrasonic Bath

Fume Hood (Ventilator)

PH Measuring Equipment

NIR Cannabis Analyser

Controlo de Qualidade

Laboratorio de Controlo de Qualidade
Microbioldgico

qPCR

Lab Washer

Stereomicroscope

Colony Counter

Centrifuge

Microvolume Spectrophotometer

Precision Scale

PH Measuring Equipment

Biosafety Cabinet

Autoclave

Ultrapure Water System

Refrigerator

Vertical Freezer

Microsterilizer

Micropipetas

Incubator

5.5.2 Utilidades

Gases do coletor de vapores

O hidrogénio, o hélio, o azoto, o ar sintético e o argon sao utilizados, por exemplo,
como gases transportadores no aparelho cromatografico GC instalado no Laboratério de CQ.
Estes gases de elevada pureza sao fornecidos em garrafas e a instalacdo das garrafas esta
localizada na Area de Utilidades. A sala tem o cilindro embalado a granel e conectado a rede
de distribuicdo, protegido por uma gaiola para evitar o mau manuseio do equipamento.

O CO2 usado como contrapressao para equipamentos de extracdo para evitar a for-

macao de gelo ao recarregar o sistema com CO2 liquido.




Estes gases sao fornecidos com um Certificado de Andlise ho momento da entrega.

Sistema de Ar Comprimido

O ar comprimido é usado para 0 acionamento pneumatico de equipamentos, bem
como para fins de secagem. O sistema de ar comprimido € instalado no lado noroeste do
edificio e é canalizado para as salas de processo.

O sistema consiste nos seguintes elementos principais:

- Filtro de ar de entrada para remover particulas

- Compressor de ar

- Um refrigerador para arrefecer o ar comprimido

- Separador de humidade, para remover quaisquer condensados gerados pela com-
pressao

- Tanque de ar para receber o ar comprimido

- Armadilha de 6leo para remover quaisquer contaminantes de 6leo resultantes da
compressao de ar

- Secador de ar para remover o teor de humidade

- Ponto de uso: filtros de 6leo e particulas para remover quaisquer contaminantes re-
manescentes

- Redutores de presséo, se aplicavel, para ajustar a pressao a especificagdo exigida.

Aqua da torneira, &qua sanitaria quente e 4qua purificada

A agua utilizada na producéo de medicamentos de Canabis é fornecida pelas seguintes

fontes:

- Agua da rede publica — agua da torneira — Esta agua é utilizada para a primeira
lavagem das operacoes de limpeza GMP, no laboratério de QC para lavagem das
maos e a primeira lavagem de materiais de laboratério, para o sistema de agua puri-
ficada e na area administrativa para fins gerais. A agua da torneira é fornecida pelos
servigos de agua da rede publica.

- Agua sanitaria quente — Esta agua é utilizada para operacdes de limpeza de GMP,
no laboratério de CQ e balnearios. Esta agua é fornecida pelos servigos de agua da

rede publica e aquecida no local.
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Agua Purificada (PW) — Esta agua é usada para o fabrico GMP e operacdes anali-
ticas, incluindo lavagem final de sistemas de impacto direto. A agua fornecida a este

sistema provém dos servigos de abastecimento de agua da rede publica.

O sistema PW produz agua purificada, em conformidade com a especificagdo da atual
Farmacopeia Europeia, e distribui PW para salas de fabrico e lavagem, e laboratério de con-

trole de qualidade.

Uma amostragem de rotina e testes de qualidade da agua sdo definidos e implementa-
dos, para garantir que a qualidade do PW permaneca em conformidade. Esta amostragem e
teste sdo realizados pelo departamento de CQ. Quaisquer testes que ndo possam ser reali-
zados no local séo terceirizados para um fornecedor qualificado.
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6.1 Capacidade Real

Sera expectavel que a producédo de Isolados e Nanoemulsdes tenha um aumento gradual até ser atingido o ano cruzeiro em 2035,

potenciado pelo crescimento do mercado e respetivas vendas. O aumento de producéo planeado pode ser analisado na Tabela 26.

Tabela 26-Capacidade Real da fabrica [23]

Capacidade de Producéo Unidade 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033 2034 2035 2036 2037 2038
ISOLADOS

Capacidade kg /ano 0,0 0,0 0,0 0,0 127,1 254,2 315,2 376,2 432,2 483,0 533,8 584,7 645,7 701,6 755,0
Limitagcao da Capacidade de Producdo % 0% 0% 0% 0% 75% 80% 85% 90% 95% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Producéo (limitada) Kg /ano 0,0 0,0 0,0 0,0 95,3 203,4 267,9 338,6 410,5 483,0 533,8 584,7 645,7 701,6 755,0
NANOEMULSOES

Capacidade frascos /ano 0,0 0,0 0,0 0,0 51784,3 103568,5 1284250 153281,4 176066,5 196780,2 217493,9 238207,7 263064,1 285849,2 307598,6
Limitacdo da Capacidade de Produgéo % 0% 0% 0% 0% 65% 70% 75% 80% 85% 90% 95% 100% 100% 100% 100%
Producgéo (limitada) Kg /ano 0,0 0,0 0,0 0,0 33659,8 72498,0 96318,7 122625,2 149656,5 177102,2 206619,2 238207,7 263064,1 285849,2 307598,6

Adicionalmente, foi introduzido um fator de Limitacdo da Capacidade de Produg&o, com o objetivo de tornar a andlise em curso mais

proxima da realidade. Este fator permite simular o aumento da capacidade de produgédo a medida que as vendas vao crescendo. Assim,

considerou-se um crescimento da producdo ao longo do tempo desde 65% da capacidade méaxima de producdo até 100% mesma, em

2035, ano cruzeiro.

6.2 Valor de Vendas

As vendas anuais dos dois produtos, considerados no ambito deste documento, tendo em conta os prec¢os estudados no Capitulo 4, os

Balancos Massicos do Capitulo 5 e o fator de Limitacdo de Capacidade de Producéo definidos acima, estdo demonstradas na Tabela 27

para diferentes anos do projeto.
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Tabela 27-Valor das vendas

Vendas dos Produtos Unidade 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033 2034 2035 2036 2037
ProdugAo de Isolado por ano g/ano 0 0 0 0 95328 203 366 267 934 338 604 410 545 482 994 533 835 584 677 645 686 701 612
Prego por grama de Isolado EUR/g 0 0 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11

Vendas de Isolado por ano EUR 0 0 0 0 1048605,036  2237024,077 2947279,221 3724645088 4515992,355 5312932,182 5872188202 6431444,221 7102551,444 7717733,065
Produgéo de Nanoemulsdes por ano frascos/ano 0 0 0 0 33660 72 498 96 319 122 625 149 657 177 102 206 619 238 208 263 064 285 849
Preco por frasco de Nanoemulsdes  EUR/frasco 0 0 175 175 175 175 175 175 175 175 175 175 175 175

Vendas de Frascos por ano EUR 0 0 0 0 5800460,985  12687146,74 16855780,66 21459402,48 2618980576 30092887,03  36158368,2 41686339,28 46036218,16 5002360713
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6.3 Investimento

6.3.1 Orgcamentacao de Equipamentos de Processo

Na Tabela 28 pode ser observado o investimento total em equipamentos de processo,
no ANEXO C estdo anexados os orcamentos.

Tabela 28-Precos dos equipamentos de processo

100

Area Nome da Sala Equipmento Preco Total
Sala de Lavagem Washing Machine 9065,00€ 43 065,00 €
Ultraclean 34 000,00 €
Sala de Moagem Sistema de Moagem 50 505,05 € 5433405 €
Scale 3829,00 €
Sala de Descarboxilagdo Sistema de Descarboxilagdo 66 610,00 € 66 610,00 €
Scale 3829,00 €
Sala de Extragdo CO2 Extractor (+Utilities) 387 000,00 € 509 010,82 €
Traced Transfer Lines 118 181,82 €
Sala de Winterizagio Sistema de Winterizagdo e Filtragdo 550 000,00 € 552847,00 €
Balanca 2847,00 €
o Sala de Recuperagdo de Solvente Evaporador Wlped _ﬂlm (Etanol) 50000,00 € 67 000,00 €
Q Evaporador Wiped film (Pentano) 17 000,00 €
E " —
-g Sala de Destilacso Sistema de Destilagdo 345 500,00 € 348347,00 €
= Balancga 2 847,00 €
Chromatography Isolation System 185 380,00 €
Sala de Isolamento (Cristalizagio) Crystalization Isolation System 226 305,00€ 228739,00 €
Balanca 2434,00 €
Sala de Preparacio de Nanoemulsdes Sistema de Preparagdo de Nanoemulsées com HPH 255117,00 € 260749,20 €
Scale 5632,20€
Sala de Dispensagdo e Amostragem Scale 423090€ 12 563,90 €
Scale 8333,00 €
Sala de Embalamento Primario Liquids Filling and Primary Packaging Line 679 000,00 € 683 577,00 €
Balanga 4577,00 €
Sala de IPC Balanga 4577,00 € 4577,00 €
Arrumos de Limpeza Sistema CIP movel 60 000,00 € 60 000,00 €
s Area de Expedicio Envolvedora de paletes 2190,00 € 1494708 €
N Balangas 300kg e 10kg/20kg/30kg 12 757,08 €
g Area de Rececdo Balangas 600kg e 60 kg 9819,00 € 9819,00 €
< Armazém Porta-paletes elétrico 12 476,15 € 12 476,15 €
Sala de Utilidades Sistema de Agua Purificada 199 000,00 € 199 000,00 €
Total 3127 662,20 €




6.3.2 Or¢camentagao de Equipamentos de Laboratério

Na Tabela 29 pode ser observado o investimento total em equipamentos de laboraté-

ro:
Tabela 29-Precos dos equipamentos de Laboratério
HPLC for Potency Testing 37 987,00 €
GC-HS-FID 49 022,00 €
FTIR- Spectometer 25 840,00 €
Laboratory Washing Machine 9 065,00 €
Analytical Scale 2 946,00 €
Precision Scale 1568,00 €
Mill 9462,00 €
Laboratério de Controlo de Qualidade Moisture Analyser 3164,00€
Fisico-Quimico Water Activity Measuring Instrument 12 529,00 € 199287,23 €
Centrifuge 955,00 €
Vacuum oven 11334,00 €
Vortex Mixer 390,00 €
% Karl Fisher 17 000,00 €
g Ultrasonic Bath 1105,00 €
= Fume Hood (Ventilator) 8258,00 €
g PH Measuring Equipment 967,00 €
g NIR Cannabis Analyser 769523 €
_g qPCR 29 200,00 €
o‘é'- Lab Washer 14 055,00 €
8 Stereomicroscope 495,00 €
Colony Counter 1390,00 €
Centrifuge 955,00 €
Microvolume Spectrophotometer 10 470,00 €
Precision Scale 1568,00 €
Laboratério de Controlo de Qualidade PH Measuring Equipment 967,00 € 95 581,00 €
Microbiolégico Biosafety Cabinet 8258,00 € !
Autoclave 14 490,00 €
Ultrapure Water System 4900,00 €
Refrigerator 1790,00 €
Vertical Freezer 3180,00 €
Microsterilizer 695,00 €
Micropipetas 570,00 €
Incubator 2 598,00 €
Total 294 868,23 €
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6.3.3 CAPEX e Investimento Anual

Na Tabela 30 pode ser observado o investimento total para uma unidade de produgéo

completa:
Tabela 30-CAPEX

Item Ano de aquisi¢cao Valor de aquisi¢ao
Construgao
HVAC and Clean Rooms 2026 1890 000,00 €
Civil construction 2026 8296 000,00 €
Architecture 2025 1037 000,00 €
Electricity 2025 518 500,00 €
Land Preparation 2025 100 000,00 €
Security and Safety measures 2025 300 000,00 €
Utilities Piping 2026 300 000,00 €
Others 2026 1244 150,00 €
Equipamentos
Equipamentos de Produgdo 2027 3127662,20€
Sistema de agua purificada 2027 199 000,00 €
Clean Room Furniture (Stainless Steel) 2027 5 000,00 €
Warehouse (racks, balances, pallet trucks, etc.) 2027 35 000,00 €
Shipping Area 2027 7 500,00 €
Telecommunications 2027 15 000,00 €
QC Laboratories 2027 296 413,23 €
Outros
Office Furniture 2027 40 000,00 €
IT Infrastructure 2027 45 000,00 €
Building Management System 2027 200 000,00 €
Start Up, Commissioning and Qualification 2027 200 000,00 €
Terreno
Property Acquisition / Lease 2024 1200 000,00 €

Investimento Total 19 056 225,43 €

A estrutura de custos para o CAPEX é apresentada na figura 28

Estrutura de Custos

= Terreno

m Construcéo do edificio e
infraestruturas associadas

m Equipamentos

m Equipamento e mobiliario

administrativo

m BMS do Edificio

m Laboratérios de QC

Figura 28-Estrutura de Custos do CAPEX
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6.4 Custos de Operacdes (OPEX)

Na Tabela 31 podem ser observados os custos de producéo associado ao projeto:

Tabela 31-OPEX

Custos de Operagio Unit 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033 2034 2035 2036 2037
Custo de Matéria Prima EUR - - - - 2500000 5000000 6200000 7400000 8500000 9500000 10500000 11500000 12700000 13800000
Utilidade e Servicos Externos EUR - 138013 195930 940884 3817104 4034552 4213717 4402531 4596417 4794733 4981469 5173398 5373642 5573145
Salérios EUR - 579486 642303 1194190 1553044 1596940 1642152 1688721 1736687 1786092 1836979 1889393 1943379 1998985
TOTAL - 717499 838233 2135074 7870148 10631492 12055869 13491252 14833104 16080825 17318448 18562791 20017021 21372129
6.5 Indicadores de Desempenho
Na Tabela 32 podem ser observados os indicadores financeiros utilizados para avaliar a viabilidade do projeto de investimento na unidade
fabril:
Tabela 32-Cash Flow [23]
Cash flow Unit 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033 2034 2035 2036 2037
EBITDA EUR 0 -717 499 -838233 -2135074 -722 910 4740 404 8341283 12448317 16793960 21314169 25973025 30998526 34715911 38101451
Depreciagdo EUR 0 97 775 684 283 1228729 1228729 1228729 1162 063 1162 063 1162 063 1162 063 1162 063 701 366 701 366 701 366
EBIT EUR 0 -815274 -1522515 -3363804 -1951639 3511675 7179220 11286254 15631898 20152106 24810962 30297160 34014545 37400085
Corporate income tax (EBIT) EUR 0 0 0 0 0 583643 1263772 2017890 3495480 5344030 6628015 8136719 9159000 10186027
Adjusted EBIT EUR 0 -815274 -1522515 -3363804 -1951639 2928032 5915447 9268363 12136418 14808076 18182948 22160441 24855545 27214 058
Depreciagdo EUR 0 97 775 684 283 1228729 1228729 1228729 1162 063 1162 063 1162 063 1162 063 1162 063 701 366 701 366 701 366
Net working capital investment EUR 0 -11343 -4760 61229 335006 639511 386794 427 269 438386 444 398 455 608 484 975 396 741 362 368
Initial investment EUR 1200000 1955500 11730150 4170575 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Residual value EUR 6796 717
Free cash flow without incentives EUR -1200000 -2661655 -12563622 -6244421 -1057 916 3517 250 6690716 10003157 12860094 15525741 18889403 22376833 25160171 27553056
Gross margin % 0% 0% 0% 0% -10% 31% 41% 48% 53% 57% 60% 63% 63% 64%
Internal rate of return-TIR % 26,63%
WACC - Discount rate (CAPM model) % 10,79%
Net present value-VAL EUR 31954 130
Present value of cash flow EUR -1200000 -2402334 -10234770 -4591314  -702065 2106742 3617114 4880995 5663658 6171444 6776950 7245966 7353479 7268264
Pay back Period anos 5anos e 3meses
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Da Tabela anterior € pertinente destacar os indicadores financeiros mais importantes

como a TIR, VAL e Payback Period do Projeto, que estdo agrupados na Tabela 30.

Tabela 33-Indicadores de desempenho [23]

TIR 26,63%
VAL 31954 129 €

Pay-Back 5 anos e 3 meses

Através da andlise dos indicadores previamente mencionado € possivel concluir que o
projeto tem viabilidade financeira. Esta deve-se ao facto de a Taxa Interna de Rendibilidade
(TIR) ser superior a taxa de atualizacdo em 16 pontos percentuais e o Valor Atual Liquido
(VAL) ser positivo podendo criar uma mais valia atualizada de aproximadamente 32 M€, no

periodo de tempo em analise (12 anos).

6.6 Analises de Sensibilidade

A realizacdo de uma andlise de Sensibilidade visa perceber quais 0os parametros que
apresentam maior influéncia na viabilidade do projeto. A variavel estudada foi a Margem Bruta,
pois € uma medida da rentabilidade de uma empresa e é calculada como a diferenca entre as
receitas totais e o custo dos produtos vendidos (CPV), dividida pelas receitas totais. Assim,
uma variacdo da Margem Bruta ird influenciar variaveis como preco de venda, custo de ma-
téria-prima e volume de vendas o que permite entender quais os fatores com maior impacto
na rentabilidade da empresa.

Foi feita a variagdo de margem bruta em -10%, -15%, -20%, -25%, -30%, -35% e -40%.

Tabela 34-Variacdo da Margem bruta

Margem Bruta % 64% 61% 59% 57%
TIR % 27% 23% 22% 20%
VAL EUR 3195412961 € 23972381,33€ 19950211,85€ 15923 112,68 €
Pay back Period anos 5anos e3 meses 5anos e5meses 5anos e 6 meses 5anose 8 meses

WACC - Discount rate (CAPM model) % 11% 11% 11% 11%

-25% -30% -35% -40%

54% 51% 48% 45%

18% 16% 13% 11%

11937 470,38 € 7 847 252,26 € 3727 166,14 € -372 559,63 €

5anos e 9 meses 5anosellmeses 6anoselmés 6 anos e 5 meses
11% 11% 11% 11%
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Da analise de sensibilidade foi verificado que, quando realizada uma variacdo de -
40%, o VAL refletiu um valor negativo, o que demonstra que o projeto deixa de ser viavel com
esta variacdo. O valor exato de variacdo onde o projeto deixa de ser viavel, € a intersecao
das retas da TIR e VAL, com a reta do WACC. Isto ¢é visivel nos dois gréaficos seguintes, em

gue o ponto de intersecao foi calculado é -39,55%.

TIR

30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Variagdao da TIR

0% -10%  -15%  -20%  -25% -30% -35% -40%
Percentagem de variacdo da Margem Bruta

Figura 29- Anélise de Sensibilidade

VAL

40000 000,00 €
30000 000,00 €
20000 000,00 €

10000 000,00 €

Variagdo do VAL

0,00€

0% -10%  -15% -20% -25% -30% -35% -40%
-10000 000,00 € .
Percentagem de variagdo da Margem Bruta

Figura 30-Analise de Sensibilidade
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7
CONCLUSAO E PERSPETIVAS FUTURAS

O presente trabalho teve como objetivo realizar um Projeto Conceptual para Imple-
mentar uma nova unidade de fabrico de produtos a base de Canébis Medicinal, em Portugal,
para a producéo de isolados de CBD e de nanoemulsdes formuladas, com vista a resolver
problematicas como a auséncia de produtos inovadores, a inconsisténcia de produtos no mer-
cado, utilizando-as como uma oportunidade de negécio.

Com o objetivo de escolher a melhor localizagédo estratégica para implementagéo e
construcao da fabrica, realizou-se uma analise de mercado global e seguidamente por pais
especifico, e concluiu-se que Portugal sera o pais de colocagéo das instalagbes, por revelar
nos ultimos anos uma evolucao crescente, bem como expansao para 0 comércio externo.

Tomada a deciséo da localiza¢do da unidade fabril, foi calculada a capacidade a ins-
talar na fabrica, com objetivo de alcancar os mercados de Portugal e Alemanha, tendo por
ponto de partida abranger 20% dos pacientes que sofrem das patologias, para as quais o
canabis medicinal é indicado. Para arranque de fun¢des foi considerado um Market Share de
3,5%, obtendo-se uma capacidade anual instalada de 505 kg de canabinéides, vendidos so-
bre a forma de Isolados de CBD e Frascos de 300ml de Nanoemulsdo com 10% de CBD.

Para o desenvolvimento do Projeto de Engenharia Conceptual foi adotado o processo
de extragcdo com CO. supercritico, essencialmente por ser o solvente que permite alcangar
maior rendimento de extracao de canabindides, entre 85-95%. Pela elaboracdo do balanco
MAassico ao processo, o processamento de 25kg de flor seca por dia, permite a producéo de
1,3 kg de Cristais de CBD e 518 frascos de Nanoemulsdes, diariamente.

Com o Projeto de Engenharia concluido, foram calculadas as despesas de capital (CA-
PEX), bem como o investimento total, que ficard no valor de 19Milhdes de euros. O projeto
de implementacdo da unidade fabril, desde o desenho conceptual e procura do terreno de
construcao, até a vistoria do INFARMED, devera demorar cerca de 4,5 anos.

Através da andlise dos indicadores financeiros, VAL e TIR, foi possivel concluir que o
Projeto tem viabilidade econdmica pelo facto de a TIR>0% e a VAL € positiva. Pela Andlise
de Sensibilidade, o Projeto deixa de ser viavel, se a Margem Bruta oscilar -39,55%.

Apoés a realizagdo desta investigacdo, a documentagéo da responsabilidade do depar-

tamento de Engenharia, exigida pelo INFARMED, para o pedido de pré-licenga, encontra-se
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elaborada e complementada com a documentacdo em falta executada por outras areas de
especialidade. Assim, o projeto estaria em condi¢cdes de submissao ao INFARMED.

Para complementar o estudo do projeto, sugere-se uma analise de risco, como por
exemplo um FMEA, as zonas de risco com classificacdo ATEX e ao perigo de contaminacao

cruzada.
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ANEXO A - PRECO MEDIO POR GRAMA DE CANABINOIDE
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ANEXO B - DIAGRAMA DE FLUXO DE RESIDUOS
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ANEXO C - ORCAMENTO DE EQUIPAMENTOS

Por questdes de confidencialidade, este Anexo foi retirado




ANEXO D-PressuPosTOS DO PLANO DE NEGAOCIO
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