Decret regal privind stabilirea conditiilor de preparare si eliberare a formulelor
magistrale standardizate pentru preparatele din canabis.

Canabisul este considerat stupefiant in temeiul tratatelor internationale de control, semnate
de Spania si de restul statelor membre ale Uniunii Europene, deoarece este inclus in tabelul |
anexat la Conventia unica asupra stupefiantelor din 1961. Aceasta implica faptul ca fabricarea,
exportul, importul, distributia, comertul, utilizarea si posesia sa ar trebui sa fie limitate la
scopuri medicale si stiintifice.

Canabisul contine o mare varietate de componente, inclusiv, pentru activitatea lor
farmacologica bine-cunoscuta, tetrahidrocanabinol (THC), care este principala componenta
psihoactiva, si canabidiol (CBD), care este considerat a nu avea niciun efect psihotrop.

Doverzile stiintifice au aratat diferite grade de beneficii ale canabisului si ale extractelor sale in
unele indicatii terapeutice. In prezent, indicatiile pentru care existd mai multe dovezi si
consens In comunitatea stiintificd sunt spasticitatea cauzatd de scleroza multipla, formele
severe de epilepsie refractara, greata si varsaturile induse de chimioterapie si durerea cronica
refractara. Pentru primele trei indicatii, au fost autorizate medicamente fabricate industrial
care contin fie extracte de canabis cu ingredientele active THC si/sau CBD, fie canabinoizi
sintetici. Aceste medicamente au fost autorizate in conformitate cu procedurile obisnuite
aplicabile medicamentelor fabricate industrial, dupd o evaluare completd a studiilor care
dovedesc calitatea, siguranta si eficacitatea lor in anumite indicatii terapeutice, inclusiv in
studiile clinice obligatorii. Autorizarea acestor medicamente de catre autoritatile nationale
europene, Comisia Europeana sau autoritatile de reglementare cu cerinte echivalente asigura
un raport beneficiu-risc favorabil pentru indicatiile si conditiile de utilizare incluse in prospectul
produsului. Pentru indicatia de durere cronica refractara, nu exista medicamente autorizate in
Spania pe baza de canabis. Desi o gama largd de medicamente si strategii terapeutice sunt
disponibile pentru a trata toate tipurile de durere, uneori nu se obtine un control suficient al
durerii pentru pacienti. In cazurile in care tratamentele autorizate nu sunt suficient de eficace,
utilizarea formulelor magistrale standard pentru extractele standardizate de canabis poate fi o
optiune de luat in considerare.

La cererea Comisiei pentru sdnatate si consumatori a Congresului Deputatilor din Spania, in
cadrul sesiunii sale din 13 mai 2021, si pentru a analiza experientele de reglementare a
canabisului pentru uz medical, a fost creatd o subcomisie, ale carei concluzii indica faptul ca
preparatele derivate din canabis ar putea fi utile ca optiune terapeutica pentru unii pacienti. in
consecinta, recomandarile subcomisiei au inclus solicitarea adoptarii masurilor necesare
pentru a permite disponibilitatea preparatelor standardizate de canabis pentru anumiti
pacienti, pentru care aceste medicamente pot implica o imbunatatire dupa ce tratamentele
autorizate nu au fost eficace. Acestea au recunoscut, de asemenea, cd existenta unor
preparate standardizate cu o compozitie definitd reprezintd un avantaj in ceea ce priveste
dozarea, stabilitatea si manipularea, in comparatie cu alte tipuri posibile de consum de
canabis.

Utilizarea formulelor magistrale specificate pentru preparatele standardizate din canabis,
inregistrate la Agentia spaniold pentru Medicamente si Dispozitive Medicale, asigura calitatea
acestor formule, reproductibilitatea si omogenitatea lor, permitand o dozare si o utilizare mai
previzibile. Aceste formule sunt preparate dupa eliberarea unei prescriptii medicale si, sub



indrumarea unui profesionist din domeniul farmaceutic, de catre dispensarele spitalicesti, in
conformitate cu normele aplicabile pentru prepararea corecta.

Formularul national contine formulele magistrale standard. Includerea unei monografii in
formularul national abordeaza necesitatea de a standardiza dezvoltarea acestor medicamente
si de a stabili o serie de utilizari si indicatii in care formulele magistrale specificate pentru
preparatele standardizate din canabis ar putea fi o alternativa in cazul in care optiunile
terapeutice esueaza.

Pentru a garanta calitatea acestora, prezentul decret regal stabileste conditiile de prescriere,
preparare, eliberare si utilizare a formulelor magistrale specificate pentru preparatele
standardizate din canabis, precum si un registru al preparatelor standardizate din canabis
utilizate la prepararea acestor formule magistrale.

Prezentul decret regal este structurat in zece articole, doud dispozitii suplimentare, trei
dispozitii finale si o anexa.

Articolele 1 si 2 stabilesc scopul decretului, conditiile de prescriere, preparare si distribuire a
preparatelor standardizate din canabis, precum si instituirea unui registru pentru aceste
preparate. Se elaboreaza, de asemenea, o lista a definitiilor utilizate in prezentul decret.

Articolul 3 reglementeaza conditiile de inspectie aplicabile preparatelor care intrd sub
incidenta prezentului decret.

Articolul 4 se refera la necesitatea si reglementarile aplicabile publicarii in formularul national
a monografiei corespunzatoare a formulelor magistrale specificate pentru preparatele
standardizate din canabis.

Articolele 5 si 6 stabilesc obligatiile laboratoarelor farmaceutice care fabricd preparate
standardizate din canabis, in ceea ce priveste respectarea normelor privind bunele practici de
fabricatie si bunele practici de distributie, precum si obligatia laboratoarelor farmaceutice de a
solicita Agentiei spaniole pentru Medicamente si Dispozitive Medicale sa se inregistreze in
Registrul preparatelor standardizate din canabis.

Articolele 7, 8 si 9 stabilesc conditiile de prescriere de catre medicii specialisti si obligatia
acestora de a justifica tratamentul cu formule magistrale specificate pentru preparatele
standardizate din canabis prin documentatia necesara, precum si conditiile de preparare de
catre dispensarele spitalicesti legal infiintate, in conformitate cu cerintele formularului
national. Decretul reglementeaza, de asemenea, conditiile de eliberare si de monitorizare
farmacoterapeutica de catre dispensarele spitalicesti si de catre echipa medicala.

in cele din urm4, articolul 10 stabileste necesitatea ca profesionistii din domeniul sanatatii sa
raporteze reactiile adverse suspectate la formulele magistrale standard catre Centrul Autonom
de Farmacovigilenta corespunzator.



Prezentul decret regal este in conformitate cu principiile unei reglementari corecte mentionate
la articolul 129 din Legea nr. 39/2015 din 1 octombrie privind procedura administrativa
comund pentru administratia publica, Tn special cu principiile necesitatii, eficacitatii,
proportionalitatii, securitatii juridice, transparentei si eficientei.

Acesta respecta principiile necesitatii si eficacitatii, deoarece este justificat de motivele de
interes general descrise in paragrafele precedente si este instrumentul cel mai adecvat pentru
a asigura atingerea obiectivelor propuse.

in ceea ce priveste respectarea principiului proportionalitatii, aceastd norm& contine
reglementarile necesare pentru a raspunde nevoilor identificate, astfel incat, pentru a atinge
obiectivele stabilite, sa nu existe alte masuri care sa restranga mai putin drepturile sau sa
impuna mai putine obligatii destinatarilor. De asemenea, posibilele limitari ale drepturilor sunt
conforme cu dispozitiile Legii nr. 14/1986 din 25 aprilie si cu textul consolidat al Legii privind
garantiile si utilizarea rationalda a medicamentelor si a dispozitivelor medicale.

Prezentul decret regal nu introduce sau stabileste proceduri suplimentare sau altele decat cele
prevazute in Legea nr. 39/2015 din 1 octombrie. Cu toate acestea, specialitdtile procedurii
specifice sunt mentinute din cauza chestiunii, referitoare la termenele si rapoartele care
trebuie obtinute, deja prezente in procedurile reglementate de legislatia anterioara.

De asemenea, in cursul procedurii de redactare, participarea activa a potentialilor destinatari
ai standardului a fost promovata prin intermediul procedurilor de consultare publica prealabila
si de audiere si informare publica, tinAnd seama de observatiile acestora.

Prezentul decret regal a facut obiectul unui raport prealabil al Comitetului Consultativ si al
Plenului Consiliului Interteritorial al Sistemului National de Sanatate. in procesul de elaborare a
acestui standard, au fost consultate, printre altele, comunitatile autonome, orasele Ceuta si
Melilla si sectoarele afectate.

Prezentul decret regal a facut, de asemenea, obiectul procedurii de furnizare de informatii
privind standardele si reglementarile tehnice si privind reglementarile referitoare la societatea
informational3, reglementatad prin Decretul regal 1337/1999 din 31 iulie de reglementare a
transmiterii de informatii in domeniul standardelor si reglementarilor tehnice si al normelor
privind serviciile societatii informationale, in vederea respectarii Directivei (UE) 2015/1535 a
Parlamentului European si a Consiliului din 9 septembrie 2015 referitoare la procedura de
furnizare de informatii in domeniul reglementarilor tehnice si al normelor privind serviciile
societatii informationale.

in conformitate cu dispozitiile articolului 149.1.16 din Constitutia spaniol3, prezentul decret
regal este emis in conformitate cu competenta exclusiva a statului in materie de legislatie
privind produsele farmaceutice si in temeiul dispozitiilor textului consolidat al Legii privind
garantiile si utilizarea rationalda a medicamentelor si a dispozitivelor medicale, aprobat prin
Decretul legislativ regal nr. 1/2015 din 24 iulie, in special capitolul IV, privind garantiile de
sanatate pentru formulele magistrale standard, precum si al celei de a doua dispozitii finale,
care autorizeaza guvernul, in limitele competentelor sale, s& aprobe regulamente si norme
pentru aplicarea si dezvoltarea legii mentionate.

in consecintd, la propunerea ministrului sinitatii, cu aprobarea prealabild a ministrului
transformarii digitale si functiei publice, de comun acord cu Consiliul de Stat si dupa
deliberarea Consiliului de Ministri, in cadrul reuniunii sale din XX XXXXXXX 202X



SE DISPUN URMATOARELE:

Articolul 1. Obiectul si domeniul de aplicare.

1. Prezentul decret regal stabileste conditiile pentru prescrierea, prepararea, eliberarea si
utilizarea formulelor magistrale specificate pentru preparatele standardizate din canabis.
De asemenea, acesta instituie un registru al preparatelor standardizate din canabis
utilizate la elaborarea acestor formule magistrale standard, pentru a garanta calitatea
acestora.

2. Medicamentele autorizate fabricate industrial si medicamentele pe baza de canabis care
fac obiectul investigatiei, care sunt reglementate de reglementarile specifice respective, nu
intrd in domeniul de aplicare al prezentului decret regal. Canabinoizii obtinuti prin
procedee sintetice sau din alte surse decat canabisul nu intra, de asemenea, in domeniul
de aplicare al prezentului decret regal.

Articolul 2. Definitii.

n sensul prezentului decret regal, se aplici urmatoarele definitii:

a)

b)

»Preparat standardizat din canabis” inseamna un produs cu o cantitate definita de THC
si/sau CBD, care contine unul sau mai multe extracte standardizate de canabis,
inregistrat de Agentia spaniola pentru Medicamente si Dispozitive Medicale, pentru a
fi utilizat la prepararea unei formule magistrale standard.

o A

»Canabinoizi” Tnseamna compusi organici, apartinand grupei terpenofenolilor, prezenti
n canabis si responsabili pentru principalele sale efecte farmacologice.

,Delta-9-tetrahidrocanabinol (THC)” inseamna componenta canabinoida a canabisului,
prezentd in cantitdti variabile, principala substantd chimicd responsabild pentru
efectele sale psihoactive si care are statut juridic de substanta psihotropa, inclusa in
tabelul 1l din anexa 1 la Decretul regal 2829/1977 din 6 octombrie de reglementare a
substantelor si preparatelor medicamentoase psihotrope, precum si a controlului si
inspectiei fabricarii, distributiei, prescrierii si eliberarii acesteia.

,Cannabidiol (CBD)” inseamna componenta canabinoidd a canabisului, prezent3 in
cantitdti diferite, o substantd chimicd responsabild pentru diverse efecte
farmacologice.

»,Formula magistrald standard” inseamna formula magistrala standard inclusa in
formularul national, datorita utilizarii si utilitatii sale frecvente.

Articolul 3. Conditii pentru controlul preparatelor standardizate din canabis.

Preparatele standardizate din canabis cu un continut de THC egal sau mai mare de 0,2 % din
greutate vor fi considerate psihotrope si vor face obiectul masurilor de control si restrictiilor
derivate din Conventia asupra substantelor psihotrope din 1971, prevazute in Decretul regal
2829/1977 din 6 octombrie de reglementare a substantelor si preparatelor medicamentoase
psihotrope, precum si a controlului si inspectiei fabricarii, distributiei, prescrierii si eliberarii
acestora.



Articolul 4. Monografia formularului national al formulelor magistrale standard pentru
preparatele din canabis.

1.

Agentia spaniola pentru Medicamente si Dispozitive Medicale va publica in formularul
national monografia corespunzatoare la care trebuie sd se conformeze formulele
magistrale specificate pentru preparatele standardizate din canabis.

Monografia contine, de asemenea, actiunea si indicatiile recunoscute din punct de
vedere juridic pentru aceste medicamente in scopurile prevazute la articolul 42 din
textul consolidat al Legii privind garantiile si utilizarea rationald a medicamentelor si a
dispozitivelor medicale, aprobat prin Decretul legislativ regal nr. 1/2015 din 24 iulie.

Articolul 5. Obligatiile laboratoarelor farmaceutice care fabricd preparate standardizate din
canabis.

1.

Laboratoarele farmaceutice care produc preparate standardizate din canabis trebuie
sa efectueze toate operatiunile de fabricatie si/sau control in conformitate cu normele
Uniunii Europene privind buna practica de fabricatie a medicamentelor.

Laboratoarele farmaceutice sunt obligate sa asigure respectarea bunelor practici de
fabricatie si a bunelor practici de distributie de catre furnizorii sau producatorii de
materii prime utilizate la fabricarea preparatelor standardizate. in acest scop, furnizorii
sau producatorii sunt auditati la intervale regulate. Acestea documenteaza, de
asemenea, lantul de aprovizionare al fiecarei materii prime, care trebuie sa fie de
origine legala si sa respecte legislatia aplicabila stupefiantelor si/sau substantelor
psihotrope, dupa caz.

Laboratoarele farmaceutice care produc preparate standardizate din canabis pot
furniza astfel de preparate numai dispensarelor spitalicesti legal infiintate sau pentru
export.

in cazul in care aceste preparate sunt considerate psihotrope din cauza continutului lor
de THC, in conformitate cu articolul 3, laboratoarele farmaceutice producatoare
trebuie sa detind autorizatia corespunzatoare, in conformitate cu dispozitiile
Decretului regal 2829/1977 din 6 octombrie.

De asemenea, n cazul in care acesti producatori au obtinut preparate psihotrope din
substante stupefiante (canabis), acestia trebuie sa detina autorizatia corespunzatoare
in conformitate cu dispozitiile Legii 17/1967 din 8 aprilie.

Articolul 6. Registrul preparatelor standardizate din canabis.

1.

Preparatele standardizate din canabis utilizate |la prepararea formulelor magistrale
standard trebuie sa fie inregistrate in Registrul preparatelor standardizate de canabis,
sub responsabilitatea si gestionarea Agentiei Spaniole pentru Medicamente si
Dispozitive Medicale, care va fi public.

Pentru a fi inscrise in registru, laboratoarele farmaceutice responsabile cu fabricarea si
introducerea pe piatd a preparatelor mentionate trebuie sa depund cererea
corespunzatoare la Agentia spaniola pentru Medicamente si Dispozitive Medicale,



insotitd de informatiile privind preparatele incluse in anexa. Aceste laboratoare trebuie
sa fie infiintate in Uniunea Europeana.

Perioada maxima de notificare a deciziei procedurii este de sase luni de la ziua
urmatoare datei depunerii unei cereri valabile. in caz contrar, cererea se consider3
respinsa si se pot introduce caile de atac corespunzatoare.

in cazul in care cererea nu indeplineste cerintele, solicitantul in cauzi trebuie, in
termen de 10 zile, sa remedieze greselile sau sa prezinte documentele necesare, fiind
informat ca&, in caz contrar, se considera ca si-a retras cererea dupa luarea unei decizii.

Cererea de inregistrare se respinge in cazul in care datele si informatiile continute in
documentatia cererii de autorizare sunt inexacte sau nu respecta legislatia relevanta
de punere in aplicare.

Orice modificare a conditiilor de inregistrare se notificd Agentiei spaniole pentru
Medicamente si Dispozitive Medicale, fiind aplicabile principiile generale stabilite in
Regulamentul (CE) nr. 1234/2008 al Comisiei din 24 noiembrie 2008 privind
examinarea modificarii conditiilor autorizatiilor de introducere pe piatd acordate
pentru medicamentele de uz uman si veterinar. In functie de domeniul s3u de aplicare
si de impactul asupra calitatii preparatului, acesta poate necesita reinregistrarea, astfel
cum se mentioneaza la alineatul (2) din prezentul articol.

Cererea de inregistrare a preparatelor standardizate din canabis este supusa taxei
prevazute la rubrica 1.2 din grupa I: medicamente de uz uman, a articolului 123 din
textul consolidat al Legii privind garantiile si utilizarea rationald a medicamentelor si a
dispozitivelor medicale.

Articolul 7. Prescrierea formulelor magistrale specificate pentru preparatele standardizate din
canabis.

1.

Formulele magistrale specificate pentru preparatele standardizate din canabis se
utilizeazad pentru indicatiile prevazute in monografia corespunzitoare din formularul
national in cazurile In care nu existd medicamente fabricate industrial autorizate si
comercializate sau in cazul in care acestea nu permit tratamentul satisfacator al unui
anumit pacient.

Prescriptia este limitata la specialistii medicali, in cadrul asistentei medicale spitalicesti,
care trateaza pacientii cu indicatiile detaliate in monografia corespunzatoare din
formularul national, atunci cAnd medicamentele autorizate si comercializate nu ating
un control satisfacator al simptomelor, in cazurile descrise la alineatul (1) din prezentul
articol.

Justificarea tratamentului cu formule magistrale standard ale preparatelor din canabis,
in raport cu alte tratamente primite de pacient, se consemneaza in fisa medicala. De
asemenea, pacientul trebuie informat cu privire la dovezile clinice disponibile,
beneficiile preconizate si posibilele riscuri. Toate acestea in conformitate cu Legea
fundamentala 41/2002 din 14 noiembrie, care reglementeaza autonomia pacientului,
precum si drepturile si obligatiile privind informatiile si documentatia clinica.

Medicul care prescrie medicamentul evalueaza periodic utilitatea terapeutica si
siguranta formulei magistrale standard prescrise si ia in considerare intreruperea



tratamentului dacd nu se obtine un beneficiu clinic suficient sau dacd raportul
beneficiu-risc este nefavorabil.

Articolul 8. Producerea de formule magistrale specificate pentru preparatele standardizate din
canabis de cdtre dispensarele spitalicesti.

1.

Producerea formulelor magistrale standard va fi limitatd la dispensarele spitalicesti
legal infiintate, care dispun de mijloacele necesare pentru prepararea lor in
conformitate cu cerintele stabilite in formularele nationale si in standardele de
reglementare stabilite pentru prepararea corecta si controlul calitatii.

Preparatele standardizate care sunt considerate psihotrope, datorita continutului lor
de THC, precum si formulele magistrale standard care sunt produse cu acestea, vor fi
reglementate de reglementarile lor specifice.

Articolul 9. Conditii de eliberare si monitorizare farmacoterapeutica.

1.

3.

Eliberarea va fi efectuatd de dispensarele spitalului, care vor oferi ingrijire
farmaceutica si, in colaborare cu echipa medicald, vor efectua o urmarire
cuprinzatoare a pacientului.

Necesitatea continuarii tratamentului se evalueaza periodic, pe baza beneficiului clinic
obtinut si a aparitiei reactiilor adverse, in conformitate cu articolul 7 alineatul (4).
Atunci cand apare situatia clinicA de dependentd, vulnerabilitate, risc sau distanta
fizicd a pacientului fatd de centrele mentionate la alineatul (1) al prezentului articol,
organele sau autoritatile competente ale comunitatilor autonome pot stabili masurile
de distribuire la distantd prevazute la articolul 3 alineatul (8) din textul consolidat al
Legii privind garantiile si utilizarea rationald a medicamentelor si a dispozitivelor
medicale, aprobat prin Decretul legislativ regal nr. 1/2015 din 24 iulie 2015.

Articolul 10. Farmacovigilenta.

Profesionistii din domeniul sanatatii sunt obligati sa raporteze reactiile adverse suspectate la
formulele magistrale specificate pentru preparatele standardizate din canabis catre Centrul
Autonom de Farmacovigilenta corespunzator domeniului lor de ingrijire, aceasta notificare
fiind optionala pentru utilizatori.

Prima dispozitie suplimentara. infiintarea Registrului preparatelor standardizate din canabis.

in conformitate cu dispozitiile articolului 6, se infiinteazi Registrul preparatelor standardizate
din canabis pentru prepararea formulelor magistrale specificate de Agentia Spaniola pentru
Medicamente si Dispozitive Medicale.

A doua dispozitie suplimentara. Efectele publicdrii monografiilor formulelor magistrale de
canabis specificate.



in termen de cel mult trei luni de la intrarea in vigoare a prezentului decret regal, se publici
monografiile formulelor magistrale specificate cu care trebuie sa se conformeze formulele.

A treia dispozitie suplimentara. Producerea si eliberarea formulelor magistrale specificate
pentru preparatele din canabis de cdtre farmaciile cu circuit deschis.

Prepararea si distribuirea formulelor magistrale specificate pentru preparatele standardizate
din canabis de catre farmacii pot face obiectul unei reglementari specifice, fara a aduce
atingere participarii lor exceptionale in calitate de procesatori terti pentru dispensarele
spitalicesti, in temeiul dispozitiilor articolului 66 din textul consolidat al Legii privind garantiile
si utilizarea rationald a medicamentelor si a dispozitivelor medicale, aprobat prin Decretul
legislativ regal 1/2015 din 24 iulie 2015.

Prima dispozitie finala. Atribuirea competentelor.
Prezentul decret regal este emis in temeiul articolului 149.1.16 din Constitutia spaniola, care
confer3 statului competenta exclusiva in materie de legislatie privind produsele farmaceutice.

A doua dispozitie finala. Dezvoltare legislativa.

Titularul Ministerului Sanatatii este autorizat s3 adopte toate dispozitiile necesare pentru
punerea in aplicare si dezvoltarea prezentului decret regal, in special sa adopte dispozitiile
pentru elaborarea registrului preparatelor standardizate din canabis mentionat la articolul 6,
precum si sa actualizeze anexa la acesta in conformitate cu progresul cunostintelor stiintifice si
tehnice, in conformitate cu orientarile si liniile directoare ale Uniunii Europene.

A treia dispozitie finala. Intrare in vigoare.

Prezentul decret regal intrd in vigoare in ziua urmatoare publicarii sale in Monitorul Oficial al
Statului.



ANEXA

Informatii care trebuie trimise Agentiei Spaniole pentru Medicamente si Dispozitive
Medicale pentru inregistrarea preparatelor standardizate din canabis

Datele si documentele care trebuie sa insoteasca o cerere de inregistrare in temeiul articolului
6 se prezinta in conformitate cu cerintele stabilite in prezenta anexa.

La intocmirea dosarului cererii de inregistrare, solicitantii tin seama, de asemenea, de
capitolele si monografiile generale din Farmacopeea europeana care li se aplica, precum si de
orientdrile specifice pentru substantele si preparatele din plante publicate de Agentia
Europeana pentru Medicamente.

n sensul prezentei anexe, termenul spaniol ,extracto” este considerat echivalent cu termenul
englez ,herbal drug extracts”, astfel cum este definit in Farmacopeea Europeana.

Modulul 1: Informatii administrative:

1.1. Formularul de inregistrare trebuie sa includa:

- Identificarea preparatului standardizat din canabis prin denumirea sa, denumirea
substantei vegetale (in conformitate cu Farmacopeea Europeand) si definitia
extractului (extractelor) [inclusiv starea fizica si solventul (solventii) de extractie;
pentru extractele standardizate, se indica continutul de THC si/sau CBD si de
excipienti, dac3 este cazul; se indica, de asemenea, cantitatea echivalenta de preparat
autentic din plante, sub forma de interval, daci este cazul].

- Numele si adresa solicitantului, numele si adresa furnizorilor substantei vegetale,
precum si numele si adresa producatorilor si locurile in care se desfasoara diferitele
etape de fabricatie a extractului (extractelor) standardizat(e) si a preparatului
standardizat de canabis si controlul acestora.

1.2. Cererea este insotitd de autorizatia de fabricatie si de import a producatorului
(producatorilor) preparatului standardizat de canabis. Se anexeazd, de asemenea, cel mai
recent certificat de buna practica de fabricatie (BPF) sau alta dovada a conformitatii cu BPF
(numarul de referinta din baza de date EudraGDMP).

1.3. Se furnizeaza textul propus pentru eticheta ambalajului imediat care urmeaza sa fie
furnizat dispensarelor spitalicesti. Etichetarea acestor ambalaje trebuie sa contina cel putin
urmatoarele informatii:

- denumirea preparatului standardizat de canabis, precum si denumirea substantei
vegetale (in conformitate cu Farmacopeea Europeana) si definitia extractului
(extractelor) [inclusiv starea fizica si solventul (solventii) de extractie; pentru extractele
standardizate, se indica continutul de THC si/sau CBD si excipientii, daca este cazul; se
indica, de asemenea, cantitatea echivalenta de preparat autentic din plante, sub forma
de interval, daca este cazul].

- Pentru excipientii care au actiune sau efect recunoscut si care fac obiectul raportarii
obligatorii, In conformitate cu orientarile aplicabile ale Comisiei Europene, se
precizeazac cantitatea prezenta in preparatul standardizat de canabis.

- Data expirarii.

- Conditii de depozitare



Modulul 2: Informatii chimice si farmaceutice

2.1. Extract standardizat de canabis

2.1.1. Informatii generale:

Substantd vegetald: Trebuie sa respecte dispozitile monografiei din Farmacopeea
Europeana a Cannabis flos (3028). Se indica chimiotipul.

Extras: Pentru nomenclatura extractului, se include denumirea stiintificd binomiala a
plantei (Cannabis sativa L.), precum si chimiotipul sau, partile plantei utilizate,
definitia extractului, raportul dintre substanta vegetala si extract, solventul (solventii)
de extractie.

Se indica forma fizica.

Se indica continutul componentelor cu activitate terapeutica cunoscuta (THC si CBD)
si al altor componente. Daca este cazul, se indica excipientii utilizati.

2.1.2. Fabricarea:

2.1.2.1. Producatori:

Substantd vegetala: Se indica numele, adresa si responsabilitatea fiecarui furnizor,
inclusiv a contractantilor, precum si fiecare loc sau instalatie propusa pentru
producerea/colectarea si controlul substantei vegetale. Trebuie confirmat faptul ca
substanta vegetala respecta bunele practici agricole si de colectare a materiilor prime
de origine vegetala.

Extras: Se indicd numele, adresa si responsabilitatea fiecarui producator, inclusiv a
contractantilor, precum si fiecare loc de fabricatie sau instalatie propus(3a) pentru
fabricarea si testarea extractului.

2.1.2.2. Descrierea procesului de fabricatie si a controalelor procesului:

Substantd vegetald: Pentru fiecare producator, se furnizeaza informatii pentru a
descrie in mod adecvat productia si recoltarea plantelor, inclusiv originea lor
geografica si conditiile de cultivare, tratamentele anterioare si ulterioare recoltarii,
conditiile de uscare si depozitare, precum si dimensiunea lotului.

Extras: Se prezintd o descriere detaliatad a fiecarei etape a procesului de fabricatie,
inclusiv o diagrama de flux. Se indica modul in care extractul este standardizat la
continutul declarat de THC/CBD si, in cazul in care se utilizeazd excipienti pentru
standardizarea extractului, cantitatea care poate fi adaugata. Se indica dimensiunea
lotului.

2.1.2.3. Controlul materiilor prime:

Substanta vegetald: Nu se aplica.

Extras: Se furnizeaza o lista a tuturor materialelor utilizate la fabricarea extractului
(substanta vegetala, solventi si reactivi, precum si excipienti, daca sunt utilizati),
identificand stadiul procesului in care este utilizat fiecare dintre acestia. Se
furnizeaza, de asemenea, informatii privind calitatea si controlul acestor materiale,
care trebuie sa respecte cerintele stabilite Tn monografiile din Farmacopeea
Europeana care le sunt aplicabile.

2.1.2.4. Controlul etapelor critice si intermediare

Substantad vegetald: Nu se aplica.



- Extras: Vor fi prezentate informatii cu privire la etapele critice. Se furnizeaza
informatii privind calitatea si controlul etapelor intermediare ale procesului, daca
este cazul.

2.1.2.5. Validarea si/sau evaluarea procesului de fabricatie.

- Substantd vegetald: Nu se aplica.
- Extras: Se prezinta datele de validare a procesului de fabricatie.

2.1.2.6. Dezvoltarea procesului de fabricatie. Va fi furnizat un scurt rezumat.
2.1.3. Caracterizare:
2.1.3.1. Elucidarea structurala si alte caracteristici:

- Substantd vegetald: se furnizeaza informatii privind caracterizarea botanic3,
macroscopica, microscopica si fitochimica.
Extras: se furnizeaza informatii privind caracterizarea fitochimica si fizico-chimica.

2.1.3.2. Impuritati

- Substanta vegetald: se indicd contaminantii/impuritatile potentiale care rezulta din
cultivarea substantei vegetale si din tratamentele ulterioare recoltarii (reziduuri de
pesticide si fumiganti, metale toxice, aflatoxine etc.) si se descrie originea acestora.

- Extras: se indica contaminantii/impuritatile potentiale ale extractului si se descrie
originea acestora.

2.1.4. Controlul substantei active:
2.1.4.1. Specificatii

- Substanta vegetald: Se furnizeaza informatii detaliate privind specificatiile utilizate
pentru controlul substantei vegetale, care respecta dispozitile monografiei din
Farmacopeea Europeana a Cannabis flos (3028), precum si monografia cu aplicare
generala (Herbal drugs, 1433).

- Extras: Se furnizeaza informatii detaliate privind specificatiile utilizate pentru
controlul extrasului. Specificatiile respective se stabilesc in conformitate cu ghidurile
europene de aplicare sau cu monografia specifica din Farmacopeea Europeana, daca
este cazul.

2.1.4.2. Proceduri analitice. Procedurile analitice utilizate pentru controlul atat al
substantei vegetale, cat si al extractului trebuie sa fie descrise suficient de detaliat, astfel
incat sa poata fi reproduse in testele efectuate la cererea autoritatii competente. in
cazul procedurilor de testare incluse in Farmacopeea Europeand, aceastd descriere
poate fi inlocuita cu trimiterea corespunzatoare la monografie (monografii) si la capitolul
(capitolele) general(e).

2.1.4.3. Validarea procedurilor analitice. Se furnizeaza, dupa caz, rezultatele validarii
procedurilor analitice utilizate pentru controlul substantei vegetale si al extractului.

2.1.4.4. Analiza loturilor: Atadt pentru substanta vegetald, cat si pentru extract, se
prezinta rezultatele analizelor loturilor reprezentative.

2.1.4.5. Justificarea specificatiilor. Specificatiile substantei vegetale, dupa caz, si cele ale
extractului trebuie justificate.

2.1.5. Standarde sau materiale de referinta: Se identifica si se descriu in detaliu standardele
si materialele de referinta utilizate pentru controlul atat al substantei vegetale, cat si al



extractului. Tn cazul in care sunt disponibile, se utilizeazd standardele de referintd din
Farmacopeea Europeana.

2.1.6. Recipient si sistem de inchidere: Atat pentru substanta vegetala, cat si pentru extract,
se furnizeaza descrierea recipientului si a sistemului de inchidere, precum si specificatiile
acestuia. Acestea trebuie sa respecte legislatia europeana privind materialele si obiectele
din plastic destinate sa vina in contact cu produsele alimentare sau capitolele generale din
Farmacopeea Europeana care li se aplica.

2.1.7. Stabilitate: Se prezinta informatii privind studiile de stabilitate efectuate si concluziile
acestora (perioada de retestare sau termenul de valabilitate si conditiile de depozitare). in
absenta unor astfel de studii si, prin urmare, in cazul in care nu s-a stabilit o perioada de
retestare sau un termen de valabilitate pentru substanta si/sau extractul din plante,
acestea trebuie sa respecte specificatiile imediat inainte de utilizare.

2.2. Preparare standardizata a canabisului

in cazul in care preparatul standardizat de canabis contine mai mult de un extract standardizat,
informatiile mentionate mai sus sunt prezentate pentru fiecare dintre acestea.

in cazul in care procesul de fabricatie a preparatului standardizat de canabis include
amestecarea diferitelor extracte standardizate si/sau dilutiile acestora, se furnizeaza, de
asemenea, urmatoarele informatii:

2.2.1. Descrierea si compozitia amestecului de extracte standardizate si/sau dilutiile
acestora.

2.2.2. Fabricarea amestecului de extracte standardizate si/sau a dilutiilor acestora:
- Producatorii implicati in proces.
- Formula lotului: Se furnizeaza formula detaliata a lotului propus.
- Descrierea procesului de fabricatie si a controalelor procesului.

2.2.3. Controlul excipientilor: Dacd este necesar, ar trebui furnizate informatii privind
calitatea si controlul acestora.

2.2.4. Controlul amestecului de extracte standardizate si/sau dilutiile acestora:

2.2.4.1. Specificatii: Se furnizeaza informatii detaliate privind specificatiile utilizate
pentru controlul acesteia.

2.2.4.2. Proceduri analitice: Procedurile analitice utilizate pentru control trebuie sa fie
descrise suficient de detaliat, astfel incat sa poata fi reproduse in testele efectuate la
cererea autoritatii competente. In cazul procedurilor de testare incluse in Farmacopeea
Europeana, aceastd descriere poate fi inlocuitd cu trimiterea corespunzatoare la
monografie (monografii) si la capitolul (capitolele) general(e).

2.2.4.3. Validarea procedurilor analitice: Se furnizeaza rezultatele validarii procedurilor
analitice utilizate pentru controlul acestora.

2.2.4.4. Analiza loturilor: Se prezinta rezultatele analizelor loturilor reprezentative.
2.2.4.5. Justificarea specificatiilor: Specificatiile propuse trebuie justificate.

2.2.5. Standarde sau materiale de referinta: Standardele si materialele de referinta utilizate
pentru controlul acestuia sunt identificate si descrise in detaliu, in cazul in care nu coincid
cu cele utilizate pentru controlul extractului.



2.2.6. Materiale de ambalare: Se furnizeaza descrierea recipientului si a sistemului de
inchidere, precum si specificatiile acestora. Acestea trebuie sa respecte legislatia europeana
privind materialele si obiectele din plastic destinate sa vind in contact cu produsele
alimentare sau capitolele generale din Farmacopeea Europeana care li se aplica.

2.2.7. Stabilitate: Se includ informatii privind studiile efectuate si concluziile acestora
(perioada de valabilitate si conditiile de depozitare).



