Kraljevska uredba o utvrdivanju uvjeta za pripremu i izdavanje odredenih
magistralnih formula za standardizirane pripravke od kanabisa.

Kanabis se smatra opojnom drogom u skladu s medunarodnim ugovorima o kontroli koje su
potpisale Spanjolska i ostale drzave ¢lanice Europske unije jer je uvriten na Popis I. Priloga
Jedinstvenoj konvenciji o opojnim drogama iz 1961. To podrazumijeva da bi njegova
proizvodnja, izvoz, uvoz, distribucija, trgovina, uporaba i posjedovanje trebali biti ograniceni na
medicinske i znanstvene svrhe.

Kanabis sadrzava Sirok raspon komponenti, ukljucujuci, zbog svojeg dobro poznatog
farmakoloskog djelovanja, tetrahidrokanabinol (THC), koji je glavna psihoaktivha komponenta,
i kanabidiol (CBD), za koji se smatra da nema psihotropni ucinak.

Znanstveni dokazi pokazali su razlicite stupnjeve koristi od kanabisa i njegovih ekstrakata u
nekim terapijskim indikacijama. Trenutno, indikacije za koje postoji vise dokaza i konsenzusa u
znanstvenoj zajednici su spasti¢nost zbog multiple skleroze, teski oblici refraktorne epilepsije,
mucnina i povraéanje uzrokovani kemoterapijom i refraktorna kroni¢na bol. Za prve tri
indikacije odobreni su industrijski proizvedeni lijekovi koji sadrzavaju ekstrakte kanabisa s
aktivnim sastojcima THC-om i/ili CBD-om ili sinteticke kanabinoide. Ti su lijekovi odobreni u
skladu s uobic¢ajenim postupcima koji se primjenjuju na industrijski proizvedene lijekove, nakon
potpune ocjene ispitivanja kojima se dokazuju njihova kvaliteta, sigurnost i djelotvornost u
odredenim terapijskim indikacijama, ukljuc¢ujuc¢i obvezna klini¢ka ispitivanja. Ako te lijekove
odobre europska nacionalna tijela, Europska komisija ili regulatorna tijela s jednakovrijednim
zahtjevima, osigurava se povoljan omjer koristi i rizika za indikacije i uvjete uporabe ukljuc¢ene
u njihovu uputu o lijeku. Za indikaciju refraktorne kroni¢ne boli u Spanjolskoj ne postoje
odobreni lijekovi koji se temelje na kanabisu. lako je dostupan Sirok raspon lijekova i terapijskih
strategija za lijeCenje svih vrsta boli, ponekad nije postignuta dovoljna kontrola boli za
pacijente. U slucajevima kada odobreni tretmani nisu dovoljno ucinkoviti, moZe se razmotriti
mogucnost primjene standardnih magistralnih formula za standardizirane ekstrakte kanabisa.

Na zahtjev Odbora za zdravlje i potrosacka pitanja Kongresa zastupnika na njegovoj sjednici
13. svibnja 2021. te kako bi se analizirala iskustva u reguliranju kanabisa za medicinsku
uporabu, osnovana je potkomisija, Ciji zakljucci upucuju na to da bi pripravci dobiveni od
kanabisa mogli biti korisni kao terapijska opcija za neke pacijente. Stoga su preporuke
potkomisije ukljucivale poziv na donoSenje potrebnih mjera kako bi se omogucila dostupnost
standardiziranih pripravaka od kanabisa za odredene pacijente, za koje bi ti lijekovi mogli
dovesti do poboljsanja nakon Sto odobrene terapije nisu bile ucinkovite. Prepoznali su i da je
postojanje standardiziranih pripravaka s definiranim sastavom prednost u pogledu doziranja,
stabilnosti i rukovanja u usporedbi s drugim moguéim vrstama upotrebe kanabisa.

Uporabom odredenih magistralnih formula za standardizirane pripravke od kanabisa,
registriranih pri Spanjolskoj Agenciji za lijekove i medicinske proizvode, osigurava se kvaliteta
tih formula, njihova ponovljivost i homogenost, ¢ime se omogucuje predvidljivije doziranje i
upotreba. Te formule pripremaju se nakon izdavanja lije¢nickog recepta i, pod vodstvom
farmaceutskog strucnjaka, u bolnickim ljekarnama, u skladu s vaze¢im Pravilnikom za ispravnu
pripremu.

Nacionalni popis lijekova sadrzava standardne magistralne formule. Uvrstavanje monografije u
Nacionalni popis lijekova odnosi se na potrebu za standardizacijom razvoja tih lijekova i



uspostavom niza uporaba i indikacija u kojima bi navedene magistralne formule za
standardizirane pripravke kanabisa mogle biti alternativa u slucaju neuspjeha terapijskih
opcija.

Kako bi se zajamcila njihova kvaliteta, ovom se Kraljevskom uredbom utvrduju uvjeti za
propisivanje, pripremu, izdavanje i uporabu odredenih magistralnih formula za standardizirane
pripravke od kanabisa, kao i Registar standardiziranih pripravaka od kanabisa koji se
upotrebljavaju u pripremi tih magistralnih formula.

Ova Kraljevska uredba strukturirana je u deset ¢lanaka, dvije dodatne odredbe, tri zavrsne
odredbe i prilog.

Clancima 1. i 2. utvrduju se svrha uredbe, uvjeti propisivanja, pripreme i izdavanja
standardiziranih pripravaka od kanabisa te uspostava registra za te pripravke. Sastavlja se i
popis definicija koristenih u ovoj Uredbi.

Clankom 3. ureduju se uvjeti inspekcije koji se primjenjuju na pripravke obuhva¢ene ovom
Uredbom.

Clanak 4. odnosi se na potrebu za objavom i propise koji se primjenjuju na objavu
odgovarajué¢e monografije odredenih magistralnih formula za standardizirane pripravke od
kanabisa u Nacionalnom popisu lijekova.

Clancima 5. i 6. utvrduju se obveze farmaceutskih laboratorija koji proizvode standardizirane
pripravke od kanabisa u pogledu uskladenosti s pravilima dobre proizvodacke prakse i dobre
distribucijske prakse, kao i obveza farmaceutskih laboratorija da Spanjolskoj Agenciji za lijekove
i medicinske proizvode podnesu zahtjev za upis u Registar standardiziranih pripravaka od
kanabisa.

Clancima 7., 8. i 9. utvrduju se uvjeti za propisivanje od strane lije¢nika specijalista i njihovu
obvezu da opravdaju lije¢enje posebnim magistralnim formulama za standardizirane pripravke
od kanabisa putem potrebne dokumentacije, kao i uvjeti za pripremu od strane zakonski
osnovanih bolnickih ljekarni, u skladu sa zahtjevima Nacionalnog popisa lijekova. Uredbom su
obuhvaceni i uvjeti za izdavanje lijekova i farmakoterapijsko pracenje koje provode bolnicke
liekarne i medicinski tim.

Naposljetku, ¢lankom 10. utvrduje se potreba da zdravstveni djelatnici prijave sumnje na
nuspojave standardnih magistralnih formula odgovaraju¢em Autonomnom centru za pracenje
sigurnosti lijekova.

Ova Kraljevska uredba u skladu je s nacelima dobrog upravljanja iz ¢lanka 129. Zakona 39/2015
od 1.listopada o zajednickom upravnom postupku za javnu upravu, osobito s nacelima
nuznosti, djelotvornosti, proporcionalnosti, pravne sigurnosti, transparentnosti i ucinkovitosti.

U skladu je s nacelima nuznosti i ucinkovitosti jer je opravdana razlozima od opceg interesa
opisanima u prethodnim stavcima te je najprikladniji instrument za osiguravanje postizanja
predloZenih ciljeva.



Kad je rije¢ o postovanju nacela proporcionalnosti, to pravilo sadrzava propise potrebne za
zadovoljavanje utvrdenih potreba, tako da za postizanje utvrdenih ciljeva ne postoje druge
mjere kojima se manje ograni¢avaju prava ili namec¢u manje obveze adresatima. Isto tako,
mogucéa ograni¢enja prava u skladu su s odredbama Zakona 14/1986 od 25. travnja i
procCis¢enim tekstom Zakona o jamstvima i racionalnoj uporabi lijekova i medicinskih
proizvoda.

Ovom Kraljevskom uredbom ne uvode se niti uspostavljaju dodatni postupci ili drugi postupci
osim onih predvidenih Zakonom 39/2015 od 1. listopada. Medutim, posebnosti specifi¢cnog
postupka zadrZavaju se zbog pitanja koja se odnose na rokove i izvie$¢a koja treba pribaviti, a
koja su vec prisutna u postupcima uredenima prethodnim propisima.

Isto tako, tijekom postupka izrade standarda promice se aktivno sudjelovanje potencijalnih
adresata standarda putem postupaka prethodnog javnog savjetovanja te javnog saslusanja i
informiranja, uzimajuéi u obzir njihova ocitovanja.

Ova Kraljevska uredba bila je predmet prethodnog izvjeS¢a Savjetodavnog odbora i cijelog
Meduteritorijalnog vije¢a nacionalnog zdravstvenog sustava. U postupku izrade tog standarda
provedeno je, medu ostalim, savjetovanje s autonomnim zajednicama, gradovima Ceutom i
Melillom te pogodenim sektorima.

Na ovu se Kraljevsku uredbu primjenjivao i postupak pruzanja informacija o tehnickim
normama i propisima te propisima koji se odnose na informacijsko drustvo, ureden
Kraljevskom uredbom 1337/1999 od 31.srpnja kojim se ureduje prijenos informacija u
podrucju tehnickih normi i propisa te pravila o uslugama informacijskog drustva, radi
uskladivanja s Direktivom (EU) 2015/1535 Europskog parlamenta i Vije¢a od 9. rujna 2015. o
utvrdivanju postupka pruzanja informacija u podrucju tehnickih propisa i pravila o uslugama
informacijskog drustva.

U skladu s odredbama clanka 149.1.16. Spanjolskog Ustava, ova Kraljevska uredba donosi se u
skladu s isklju¢ivom nadleznoS¢u drzave u podrucju zakonodavstva o farmaceutskim
proizvodima i na temelju odredbi procis¢enog teksta Zakona o jamstvima i racionalnoj uporabi
lijekova i medicinskih proizvoda, odobrenog Kraljevskom zakonodavnhom uredbom 1/2015 od
24. srpnja, osobito njegova poglavlja IV., o zdravstvenim jamstvima za standardne magistralne
formule, i njegove druge zavrsne odredbe, kojom se vlada ovlaséuje da u okviru svojih ovlasti
odobrava propise i pravila za primjenu i razvoj navedenog zakona.

U skladu s tim, na prijedlog ministra zdravstva, uz prethodno odobrenje ministra digitalne
transformacije i javne sluzbe, u dogovoru s DrZzavnim vijeem i nakon vijecanja Vijeéa
ministara, na sastanku dana XX XXXXXXX 202X.

UTVRDULJE SE SLJEDECE:

Clanak 1. Cilj i podrucje primjene.

1. Ovom se Kraljevskom uredbom utvrduju uvjeti za propisivanje, pripremu, izdavanje i
uporabu odredenih magistralnih formula za standardizirane pripravke od kanabisa. Isto
tako, njome se uspostavlja Registar standardiziranih pripravaka od kanabisa koji se
upotrebljavaju u izradi tih standardnih magistralnih formula kako bi se zajamcila njihova
kvaliteta.



2. Odobreni industrijski proizvedeni lijekovi i lijekovi na bazi kanabisa koji se ispituju, koji su
uredeni odgovarajuéim posebnim propisima, nisu obuhvaéeni podru¢jem primjene ove
Kraljevske uredbe. Kanabinoidi dobiveni sintetickim postupcima ili iz drugih izvora osim
kanabisa takoder nisu obuhvacéeni podrucjem primjene ove Kraljevske uredbe.

Clanak 2. Definicije.

Za potrebe ove Kraljevske uredbe primjenjuju se sljedece definicije:

a)

Standardizirani pripravak od kanabisa: proizvod s definiranom koli¢inom THC-a i/ili
CBD-a, koji sadrzava jedan ili vise standardiziranih ekstrakata kanabisa, registriran od
strane Spanjolske agencije za lijekove i medicinske proizvode, za uporabu u pripremi
standardne magistralne formule.

Kanabinoidi: organski spojevi, koji pripadaju skupini terpenofenola, prisutni u kanabisu
i odgovorni za njegove glavne farmakoloske ucinke.

Delta-9-tetrahidrokanabinol (THC): kanabinoidni sastojak kanabisa, prisutan u
promjenjivim koli¢inama, glavna kemijska tvar odgovorna za njegove psihoaktivne
ucinke i koja ima pravni status psihotropne tvari, uvrstena u Popis Il. Priloga 1.
Kraljevske uredbe 2829/1977 od 6. listopada kojom se ureduju psihotropne ljekovite
tvari i pripravci, kao i kontrola i inspekcija njegove proizvodnje, distribucije,
propisivanja i izdavanja.

Kanabidiol (CBD): kanabinoidna komponenta kanabisa, prisutna u razli¢itim koli¢inama,
kemikalija odgovorna za razlicite farmakoloske ucinke.

Standardna magistralna formula: standardna magistralna formula uklju¢ena u
Nacionalni popis lijekova zbog njezine ¢este uporabe i korisnosti.

Clanak 3. Uvjeti za kontrolu standardiziranih pripravaka od kanabisa.

Standardizirani pripravci od kanabisa sa sadrzajem THC-a jednakim ili ve¢im od 0,2 % masenog
udjela smatrat ¢e se psihotropnima i podlijegat ¢e kontrolnim mjerama i ograni¢enjima koja
proizlaze iz Konvencije o psihotropnim tvarima iz 1971., kako je predvideno Kraljevskom
uredbom 2829/1977 od 6. listopada o psihotropnim medicinskim tvarima i pripravcima, kao i
kontroli i inspekciji njihove proizvodnje, distribucije, propisivanja i izdavanja.

Clanak 4. Monografija Nacionalnog popisa lijekova standardnih magistralnih formula za
pripravke od kanabisa.

1. Spanjolska agencija za lijekove i medicinske proizvode objavit ée u Nacionalnom popisu

lijekova odgovaraju¢u monografiju s kojom moraju biti uskladene odredene
magistralne formule za standardizirane pripravke od kanabisa.

Monografija sadrzava i pravno priznate radnje i indikacije za te lijekove za potrebe
utvrdene u c¢lanku 42. procis¢enog teksta Zakona o jamstvima i racionalnoj uporabi
lijekova i medicinskih proizvoda, odobrenog Kraljevskom zakonodavnom uredbom
1/2015 od 24. srpnja.



Clanak 5. Obveze farmaceutskih laboratorija koji proizvode standardizirane pripravke od
kanabisa.

1.

Farmaceutski laboratoriji koji proizvode standardizirane pripravke od kanabisa moraju
provoditi sve postupke proizvodnje i/ili kontrole u skladu s pravilima Europske unije o
dobroj proizvodackoj praksi za lijekove.

Farmaceutski laboratoriji obvezni su osigurati da dobavljaci ili proizvodaci ishodisnih
materijala koji se upotrebljavaju u proizvodnji standardiziranih pripravaka postuju
dobru proizvodacku praksu i dobru distribucijsku praksu. U tu svrhu provodi se
redovita revizija dobavljaca ili proizvodaca. Dokumentiraju i lanac opskrbe za svaki
ishodisni materijal koji je zakonitog podrijetla i koji je u skladu sa zakonodavstvom koje
se primjenjuje na opojne i/ili psihotropne tvari, prema potrebi.

Farmaceutski laboratoriji koji proizvode standardizirane pripravke od kanabisa smiju
takve pripravke isporucivati samo zakonski osnovanim bolni¢kim ljekarnama ili za
izvoz.

Ako se ti pripravci smatraju psihotropnima zbog sadrzaja THC-a, u skladu s ¢lankom 3.,
proizvodni farmaceutski laboratoriji moraju imati odgovarajuce odobrenje, u skladu s
odredbama Kraljevske uredbe 2829/1977 od 6. listopada.

Isto tako, ako su ti proizvodaci nabavili psihotropne pripravke od opojnih tvari
(kanabis), moraju imati odgovaraju¢e odobrenje u skladu s odredbama Zakona
17/1967 od 8. travnja.

Clanak 6. Registar standardiziranih pripravaka od kanabisa.

1.

Standardizirani pripravci od kanabisa koji se upotrebljavaju u pripremi standardnih
magistralnih formula moraju biti upisani u Registar standardiziranih pripravaka od
kanabisa, pod odgovornos¢u i upravom Spanjolske agencije za lijekove i medicinske
proizvode, koji ée biti javno dostupan.

Da bi bili upisani u registar, farmaceutski laboratoriji odgovorni za proizvodnju i
stavljanje u promet navedenih pripravaka moraju podnijeti odgovarajuci zahtjev
Spanjolskoj Agenciji za lijekove i medicinske proizvode, zajedno s informacijama o
pripravcima uklju¢enima u Prilog. Ti laboratoriji moraju biti osnovani u Europskoj uniji.
Najdulje razdoblje za obavjes¢ivanje o odluci o postupku je Sest mjeseci od dana nakon
datuma podnosenja valjanog zahtjeva. U protivnom se smatra da je zahtjev odbijen i
mogu se podnijeti sve odgovarajuce Zalbe.

Ako zahtjev ne ispunjava uvjete, predmetni podnositelj zahtjeva duzan je u roku od
deset dana ispraviti pogreske ili dostaviti potrebne dokumente, pri ¢emu ga se
obavjescuje da se, ako to ne ucini, smatra da je povukao svoj zahtjev nakon donosenja
odluke.

Zahtjev za registraciju odbija se ako su podaci i informacije sadrzani u dokumentaciji
zahtjeva za odobrenje netocni ili nisu u skladu s relevantnim provedbenim
zakonodavstvom.

Spanjolska agencija za lijekove i medicinske proizvode obavje$¢uje se o svakoj izmjeni
uvjeta za registraciju te se primjenjuju opc¢a nacela utvrdena u Uredbi Komisije (EZ)



br. 1234/2008 od 24. studenoga 2008. o razmatranju izmjena uvjeta odobrenja za
stavljanje u promet lijekova za humanu primjenu i veterinarsko-medicinskih proizvoda.
Na temelju njezina opsega i ucinka na kvalitetu pripravka moze biti potrebna ponovna
registracija kako je navedeno u stavku 2. ovog clanka.

Zahtjev za registraciju standardiziranih pripravaka od kanabisa podlijeZze naknadi
utvrdenoj u rubrici 1.2. skupinel.: lijekovi za humanu primjenu, ¢lanka 123.
procis¢enog teksta Zakona o jamstvima i racionalnoj uporabi lijekova i medicinskih
proizvoda.

Clanak 7. Propisivanje odredenih magistralnih formula za standardizirane pripravke od
kanabisa.

1.

Odredene magistralne formule za standardizirane pripravke od kanabisa
upotrebljavaju se za indikacije navedene u odgovarajucoj monografiji Nacionalnog
popisa lijekova u slucajevima kada industrijski proizvedeni lijekovi nisu odobreni i
stavljeni na trziste ili kada oni ne omogucuju zadovoljavajuée lije¢enje odredenog
pacijenta.

Recept je ogranicen na lijecnike specijaliste, u okviru bolnicke skrbi, koji lijece pacijente
s indikacijama detaljno opisanima u odgovarajué¢oj monografiji Nacionalnog popisa
lijekova, kada lijekovi koji su odobreni i stavljeni u promet ne postizu zadovoljavajuéu
kontrolu simptoma, u slucajevima opisanima u stavku 1. ovog ¢lanka.

Opravdanje za lijecenje standardnim magistralnim formulama pripravaka od kanabisa
u odnosu na druga lijecenja koja je pacijent primio dokumentira se u medicinskoj
dokumentaciji. Pacijenta treba obavijestiti i o dostupnim klinickim dokazima,
ocekivanim koristima i moguéim rizicima. Sve to u skladu s Temeljnim zakonom
41/2002 od 14. studenoga kojim se regulira autonomija pacijenta te prava i obveze u
pogledu informacija i klinicke dokumentacije.

Lije¢nik koji propisuje lijek mora periodiéno procjenjivati terapijsku korisnost i
sigurnost propisane standardne magistralne formule te razmotriti prekid lijecenja ako
se ne postigne dovoljna klini¢ka korist ili ako je omjer koristi i rizika nepovoljan.

Clanak 8. Proizvodnja odredenih magistralnih formula za standardizirane pripravke od
kanabisa u bolni¢kim ljekarnama.

1.

Proizvodnja standardnih magistralnih formula bit ¢e ogranicena na zakonski
uspostavljene bolnicke ljekarne, koje imaju potrebna sredstva za njihovu pripremu u
skladu sa zahtjevima utvrdenima u Nacionalnom popisu lijekova i u regulatorno
utvrdenim standardima za pravilnu pripremu i kontrolu kvalitete.

Standardizirani pripravci koji se smatraju psihotropnima, zbog sadrzaja THC-a, kao i
standardne magistralne formule koje se proizvode s njima, bit ¢e uredeni njihovim
posebnim propisima.

Clanak 9. Uvjeti za farmakoterapijsko izdavanje i pracenje.



1. Doziranje ¢e provoditi bolnicke ljekarne, koje ée pruziti farmaceutsku skrb i, u suradnji
s medicinskim timom, provesti sveobuhvatno praéenje pacijenta.

2. Potreba za nastavkom lijecenja periodi¢no se procjenjuje na temelju postignute
klinicke koristi i pojave nuspojava, u skladu s ¢lankom 7. stavkom 4.

3. Kada dode do klinicke situacije ovisnosti, ranjivosti, rizika ili fizicke udaljenosti
pacijenta od centara iz stavka 1. ovog ¢lanka, nadlezna tijela autonomnih zajednica
mogu utvrditi mjere za izdavanje na daljinu predvidene u ¢lanku 3. stavku 8.
procis¢éenog teksta Zakona o jamstvima i racionalnoj uporabi lijekova i medicinskih
proizvoda, odobrenog Kraljevskom zakonodavnom uredbom 1/2015 od 24. srpnja.

Clanak 10. Farmakovigilancija.

Zdravstveni djelatnici obvezni su prijaviti sumnje na nuspojave odredenih magistralnih formula
za standardizirane pripravke od kanabisa Autonomnom centru za farmakovigilanciju koji
odgovara njihovom podrucju skrbi, pri éemu je ta obavijest neobvezna za korisnike.

Prva dodatna odredba. Uspostava Registra standardiziranih pripravaka od kanabisa.

U skladu s odredbama ¢lanka 6. uspostavlja se Registar standardiziranih pripravaka od
kanabisa za pripremu magistralnih formula koje je utvrdila Spanjolska agencija za lijekove i
medicinske proizvode.

Druga dodatna odredba. Ucinci objave monografija odredenih magistralnih formula kanabisa.

Najkasnije tri mjeseca nakon stupanja na snagu ove Kraljevske uredbe objavljuju se
monografije odredenih magistralnih formula s kojima formule moraju biti u skladu.

Treca dodatna odredba. Proizvodnja i izdavanje odredenih magistralnih formula za pripravke
od kanabisa u ljekarnama.

Priprema i izdavanje odredenih magistralnih formula za standardizirane pripravke od kanabisa
putem ljekarni mogu podlijegati posebnom propisu, ne dovodedi u pitanje njihovo iznimno
sudjelovanje kao vanjskih izvrsitelja obrade za bolnicke ljekarne, u skladu s odredbama
¢lanka 66. procis¢enog teksta Zakona o jamstvima i racionalnoj uporabi lijekova i medicinskih
proizvoda, odobrenog Kraljevskom zakonodavnom uredbom 1/2015 od 24. srpnja.

Prva zavrsna odredba. Dodjela nadleZnosti.

Ova Kraljevska uredba donesena je na temelju ¢lanka 149.1.16. Spanjolskog Ustava, kojim se
drzavi dodjeljuje isklju¢iva nadleznost u podru¢ju zakonodavstva o farmaceutskim
proizvodima.

Druga zavrsna odredba. Zakonodavni razvoj.

Voditelj Ministarstva zdravstva ovlasten je donijeti sve potrebne odredbe za provedbu i razvoj
ove Kraljevske uredbe, posebno odredbe za razvoj Registra standardiziranih pripravaka od
kanabisa iz ¢lanka 6. te azurirati njegov prilog u skladu s napretkom znanstvenih i tehnickih
spoznaja, u skladu sa smjernicama i uputama Europske unije.

Treca zavrsna odredba. Stupanje na snagu.



Ova Kraljevska uredba stupa na snagu sljedeé¢eg dana od dana objave u Sluzbenom listu.



PRILOG

Informacije koje treba poslati Spanjolskoj Agenciji za lijekove i medicinske proizvode za
registraciju standardiziranih pripravaka od kanabisa

Podaci i dokumenti koji se prilazu zahtjevu za registraciju na temelju ¢lanka 6. podnose se u
skladu sa zahtjevima utvrdenima u ovom Prilogu.

Pri sastavljanju dokumentacije zahtjeva za registraciju podnositelji takoder uzimaju u obzir
opca poglavlja i monografije Europske farmakopeje koji se na njih primjenjuju, kao i posebne
smjernice za biljne tvari i pripravke koje je objavila Europska agencija za lijekove.

Za potrebe ovog Priloga Spanjolski izraz ,ekstrakt” smatra se istovrijednim engleskom izrazu
»ekstrakti biljnih lijekova” kako je definirano u Europskoj farmakopeji.

Modul 1: Administrativne informacije

1.1. Obrazac za registraciju mora sadrzavati:

- Identifikaciju standardiziranog pripravka od kanabisa prema njegovu nazivu, nazivu
biljne tvari (prema Europskoj farmakopeji) i definiciji ekstrakta (ukljucujuéi fizicko
stanje i ekstrakcijska otapala); za standardizirane ekstrakte navodi se sadrzaj THC-a i/ili
CBD-a i pomocénih tvari, ako postoje; istovrijedna koli¢ina pravog biljnog pripravka
takoder se navodi kao raspon, ako je primjenjivo).

- Naziv i adresu podnositelja zahtjeva, naziv i adresu dobavljac¢a biljne tvari, kao i naziv i
adresu proizvodaca te mjesta na kojima se provode razlicite faze proizvodnje
standardiziranih ekstrakata i standardiziranog pripravka od kanabisa te njihova
kontrola.

1.2. Zahtjevu se prilaze odobrenje za proizvodnju i uvoz proizvodaca standardiziranog
pripravka od kanabisa. Prilaze se i najnoviji certifikat o dobroj proizvodackoj praksi (DPP) ili
drugi dokaz sukladnosti s DPP-om (referentni broj u EudraGDMP bazi podataka).

1.3. Navodi se predlozeni tekst za naljepnicu za primarnu ambalazu koji se isporucuje
bolnickim ljekarnama. Oznacivanje takve ambalaZe mora sadrzavati barem sljedece
informacije:

- Naziv standardiziranog pripravka od kanabisa te naziv biljne tvari (prema Europskoj
farmakopeji) i definiciju ekstrakta (ukljucujuéi fizikalno stanje i ekstrakcijska otapala);
za standardizirane ekstrakte navodi se sadrzaj THC-a i/ili CBD-a i pomocéne tvari, ako
postoje; istovrijedna koli¢ina pravog biljnog pripravka takoder se navodi kao raspon,
ako je primjenjivo).

- Za pomoéne tvari koje imaju prepoznato djelovanje ili uc¢inak i koje podlijezu
obveznom izvjeséivanju, u skladu s primjenjivim smjernicama Europske komisije,
navodi se koli¢ina prisutna u standardiziranom pripravku od kanabisa.

- Datum isteka valjanosti.

- Uvjeti pohranjivanja.

Modul 2: Kemijske i farmaceutske informacije

2.1. Standardizirani ekstrakt kanabisa

2.1.1. Opceniti podaci:



Bilina tvar: mora biti u skladu s odredbama monografije Europske farmakopeje
Cannabis flos (3028). Navodi se kemotip.

Ekstrakt: Za nomenklaturu ekstrakta navodi se binomni znanstveni naziv biljke
(Cannabis sativa L.), kao i njegov kemotip, upotrijebljeni dijelovi biljke, definicija
ekstrakta, omjer biljne tvari i ekstrakta, ekstrakcijska otapala.

Navodi se fizicki oblik.

Navodi se sadrzaj sastojaka s poznatim terapijskim djelovanjem (THC i CBD) i drugih
sastojaka. Ako je primjenjivo, navode se upotrijebljene pomoéne tvari.

2.1.2. Proizvodnja:

2.1.2.1. Proizvodadi:

Bilina tvar: Navodi se ime, adresa i odgovornost svakog dobavljaca, ukljucujuéi
izvodace i svako predloZzeno mijesto ili pogon za proizvodnju/prikupljanje i kontrolu
biljne tvari. Mora se potvrditi da je biljna tvar u skladu s dobrom poljoprivrednom i
sakupljackom praksom za ishodisne materijale biljnog podrijetla.

Ekstrakt: Navodi se ime, adresa i odgovornost svakog proizvodaca, ukljucujudi
izvodace, te svako predloZzeno mjesto proizvodnje ili ugradnje za proizvodnju i
ispitivanje ekstrakta.

2.1.2.2. Opis proizvodnog postupka i kontrola postupka:

Bilina tvar: Za svakog proizvodaca dostavljaju se informacije kojima se na
odgovarajuéi nacin opisuje proizvodnja i berba bilja, ukljucujuéi njihovo zemljopisno
podrijetlo i uvjete uzgoja, postupke obrade prije i nakon berbe, uvjete susenja i
skladistenja te veli¢inu partije.

Ekstrakt: Prikazuje se detaljan opis svake faze postupka proizvodnje, ukljucujudi
dijagram toka. Navodi se kako je ekstrakt standardiziran na deklarirani sadrzaj THC-
a/CBD-a i, ako se pomocne tvari upotrebljavaju za standardizaciju ekstrakta, koli¢ina
koja se mozZe dodati. Navodi se veli¢ina serije.

2.1.2.3. Kontrola ishodisnih materijala:

Biljna tvar: Nije primjenjivo.

Ekstrakt: Dostavlja se popis svih materijala upotrijebljenih u proizvodnji ekstrakta
(biljne tvari, otapala i reagensi, kao i pomocéne tvari, ako se upotrebljavaju), u kojem
se navodi faza postupka u kojoj se svaki od njih upotrebljava. Navode se i informacije
o kvaliteti i kontroli tih materijala koje moraju biti u skladu sa zahtjevima utvrdenima
u monografijama Europske farmakopeje koje se na njih primjenjuju.

2.1.2.4. Kontrola klju¢nih faza i medufaza

Biljna tvar: Nije primjenjivo.
Ekstrakt: Bit ¢e predstavljene informacije o klju¢nim fazama. Navode se informacije o
kvaliteti i kontroli medufaza postupka, ako postoje.

2.1.2.5. Validacija i/ili ocjenjivanje postupka proizvodnje.

Biljna tvar: Nije primjenjivo.
Ekstrakt: Moraju se dostaviti podaci o validaciji postupka proizvodnje.

2.1.2.6. Razvoj postupka proizvodnje. Dostavit ¢e se kratak sazetak.

2.1.3. Opis:

2.1.3.1. Strukturna razjasnjenja i druge znacajke:



Bilina tvar: dostavljaju se informacije o botani¢koj, makroskopskoj, mikroskopskoj i
fitokemijskoj karakterizaciji.
- Ekstrakt: dostavljaju se informacije o fitokemijskoj i fizikalno-kemijskoj karakterizaciji.

2.1.3.2. NecCistoée:

- Bilina tvar: navode se potencijalni kontaminanti/necistoce koji proizlaze iz uzgoja
biljne tvari i postupaka obrade nakon berbe (ostaci pesticida i fumiganata, toksi¢ni
metali, aflatoksini itd.) te se opisuje njihovo podrijetlo.

- Ekstrakt: potrebno je navesti potencijalne kontaminante/necistoce ekstrakta i opisati
njihovo podrijetlo.

2.1.4. Kontrola djelatne tvari:
2.1.4.1. Specifikacije.

- Biljna tvar: Navode se detaljne informacije o specifikacijama koristenim za kontrolu
biljne tvari koje moraju biti u skladu s odredbama monografije Europske farmakopeje
Cannabis flos (3028), kao i s monografijom opce primjene (Biljni lijekovi, 1433).

- Ekstrakt: Navode se detaljne informacije o specifikacijama koristenima za kontrolu
ekstrakta. Te se specifikacije utvrduju u skladu s europskim smjernicama za primjenu
ili posebnom monografijom Europske farmakopeje, ako postoji.

2.1.4.2. Analiticki postupci. Analiticki postupci koji se koriste za kontrolu biljne tvari i
ekstrakta moraju biti opisani u dovoljnoj mjeri da se mogu reproducirati u ispitivanjima
koja se provode na zahtjev nadleznog tijela. U slu¢aju postupaka ispitivanja ukljucenih u
Europsku farmakopeju, taj se opis moZe zamijeniti odgovarajuéim upudivanjem na
monografije i opéa poglavlja.

2.1.4.3. Validacija analitickih postupaka. Prema potrebi dostavljaju se rezultati validacije
analitickih postupaka koji se primjenjuju za kontrolu biljne tvari i ekstrakta.

2.1.4.4. Analiza serije: Za biljnu tvar i ekstrakt dostavljaju se rezultati analiza
reprezentativnih serija.

2.1.4.5. ObrazloZenje specifikacija. Specifikacije biljne tvari, gdje je primjenjivo, i
specifikacije ekstrakta moraju biti opravdane.

2.1.5. Norme ili referentni materijali: Norme i referentni materijali koji se upotrebljavaju za
kontrolu biljne tvari i ekstrakta detaljno se identificiraju i opisuju. Ako su dostupne,
primjenjuju se referentne norme Europske farmakopeje.

2.1.6. Spremnik i sustav zatvaranja: Za biljnu tvar i ekstrakt potrebno je dostaviti opis
spremnika i sustava zatvaranja te njihove specifikacije. Moraju biti u skladu s europskim
zakonodavstvom o plasticnim materijalima i predmetima koji dolaze u dodir s hranom ili s
op¢im poglavljima Europske farmakopeje koja se na njih primjenjuju.

2.1.7. Stabilnost: Navode se informacije o provedenim studijama stabilnosti i njihovi
zakljuéci (razdoblje ponovnog ispitivanja ili rok valjanosti i uvjeti ¢uvanja). U nedostatku
takvih studija i, prema tome, ako za biljnu tvar i/ili ekstrakt nije utvrdeno razdoblje
ponovnog ispitivanja ili rok valjanosti, oni moraju biti u skladu sa specifikacijama
neposredno prije uporabe.



2.2. Standardizirani pripravak od kanabisa

Ako standardizirani pripravak od kanabisa sadrZava vise od jednog standardiziranog ekstrakta,
prethodno navedene informacije navode se za svaki od njih.

Ako postupak proizvodnje standardiziranog pripravka od kanabisa ukljucuje mijesanje razlicitih
standardiziranih ekstrakata i/ili njihovih razrjedenja, navode se i sljedeée informacije:

2.2.1. Opis i sastav smjese standardiziranih ekstrakata i/ili njihovih razrjedenja.

2.2.2. Proizvodnja mjesavine standardiziranih ekstrakata i/ili njihovih razrjedenja:
- Proizvodaci ukljuceni u postupak.
- Formula serije: Navodi se detaljna formula serije predlozene velicine.
- Opis postupka proizvodnje i kontrole postupka.

2.2.3. Kontrola pomo¢nih tvari: Prema potrebi treba dostaviti informacije o kvaliteti i
kontroli.

2.2.4. Kontrola smjese standardiziranih ekstrakata i/ili njihovih razrjedenja:

2.2.4.1. Specifikacije: Navode se detaljne informacije o specifikacijama koriStenima za
njihovu kontrolu.

2.2.4.2. Analiticki postupci: Analiticki postupci koji se koriste za kontrolu moraju biti
dovoljno detaljno opisani kako bi se mogli reproducirati u ispitivanjima koja se provode
na zahtjev nadleznog tijela. U slucaju postupaka ispitivanja uklju¢enih u Europsku
farmakopeju, taj se opis moze zamijeniti odgovarajué¢im upucivanjem na monografije i
opca poglavlja.

2.2.4.3. Validacija analitickih postupaka: Moraju se dostaviti rezultati validacije
analitickih postupaka koristenih za njihovu kontrolu.

2.2.4.4. Analiza serije: Dostavljaju se rezultati analiza reprezentativnih serija.
2.2.4.5. ObrazloZenje specifikacija: PredloZene specifikacije moraju biti opravdane.

2.2.5. Norme ili referentni materijali: Norme i referentni materijali upotrijebljeni u njihovoj
kontroli moraju se detaljno utvrditi i opisati ako se ne podudaraju s onima upotrijebljenima
za kontrolu ekstrakta.

2.2.6. Ambalazni materijali: Navode se opis spremnika i sustava zatvaranja te njegove
specifikacije. Moraju biti u skladu s europskim zakonodavstvom o plasticnim materijalima i
predmetima koji dolaze u dodir s hranom ili s op¢im poglavljima Europske farmakopeje koja
se na njih primjenjuju.

2.2.7. Stabilnost: Navode se informacije o provedenim studijama i njihovim zakljuécima
(razdoblje valjanosti i uvjeti cuvanja).



