UCHWALA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
NR 1/2022/05 Z DNIA 18 LUTEGO 2022 ROKU

Na podstawie § 8 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2011 r. w sprawie
Komisji dzialajgcych przy Prezesie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (Dz. U. Nr 159, poz. 953), Komisja ds. Produktow
Leczniczych postanawia, co nastepuje.

§1.

Dokumentacja uzasadnia przyjecie dolnego limitu zawartosci - w zakresie
deklarowanej zawartosci dla procedowanego wniosku
, podmiotu odpowiedzialnego:

53

W glosowaniu brato udziat 7 cztonkow Komisji.
Uchwata zostata podjeta jednoglo$nie.

§ 3.

Uchwata wchodzi w zycie z dniem podjecia.

UZASADNIENIE

Zgodnie z obwigzujacymi przepisami w krajach cztonkowskich UE je$li dana substancja
nie posiada monografii w Farmakopei Europejskiej nalezy przywota¢ monografic z
Farmakopei innego kraju cztonkowskiego. Kwiat konopi nie posiada aktualnie monografii w
Farmakopei Europejskiej, ale istnieje monografia w Farmakopei Niemieckiej i w Farmakopei
Dunskiej. Zgodnie z monografig surowiec farmaceutyczny Cannabis flos zawiera co najmnie;j
90% 1 maksymalnie 110% podanych na etykiecie kanabinoidéw, takich jak
A’-tetrahydrokanabinol i kannabidiol, oraz kannabinoidowych kwaséw karboksylowych,
takich jak kwas A’-tetrahydrokanabinolowy i kwas kannabidiolowy, okreslanych jako
A’-tetrahydrokanabinol badz kannabidiol w odniesieniu do suszonego surowca. Zawarte
bowiem w surowcu rézne kanabinoidy wystepuja zaréwno w postaci wolnej, jak i kwasowej, a
stosunek ilosciowy zawartych form zalezy od czynnikéw takich jak m.in.: temperatura i
wilgotno$¢ powietrza w jakich jest przechowywany surowiec czy nastonecznienia.
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W ramach procedowanego wniosku podmiot odpowiedzialny wyst
dolnego limitu zawartosci

1t 0 rozszerzenie zakresu

Mamy do czynienia z bardzo podobng postacig czyli kwiatem konopi innych niz wtékniste. Na
pierwszym etapie nazywamy go substancjg roslinng. Substancja roslinna jest otrzymywana w
wyniku uprawy i zbioru. Nastgpnie w wyniku suszenia, przycinania i pakowania otrzymujemy
surowiec roslinny (substancje czynng) — wysuszone kwiaty pozbawione todyg i lisci.
Wytwarzanie surowca farmaceutycznego obejmuje etapy konfekcjonowania a wigc
automatycznego pakowania i radiacji czyli naswietlania promieniowaniem jonizacyjnym w
celu zmniejszenia zanieczyszczenia biologicznego.

Ze wzgledu na bardzo znikome rozbudowanie procesu wytwarzania surowca farmaceutycznego
pojawila si¢ ze strony podmiotu odpowiedzialnego koncepcja, aby utozsami¢ surowiec
farmaceutyczny z surowcem roslinnym, a wiec z substancja czynna.

Ponadto podmiot odpowiedzialny zawnioskowat b
* powotlujac sig, jako uzasadnienie, na przyktady wytycznych z UE oraz
z innych krajow. W przypadku samej substancji roélinnej, aby uzasadni¢ rozszerzenie limitu
dolnego, przytoczone zostaty 2 wytyczne Europejskiej Agencji Lekow, natomiast w trakcie tej
korespondencji eksperci przedstawili argumenty, ktére takie podejscie jednoznacznie znosza.
W przypadku produktu, jakim jest surowiec farmaceutyczny, podmiot odpowiedzialny
odwotywal si¢ do kryteriow zaréwno spoza UE (Kanada, Nowa Zelandia), co zostato
odrzucone ze wzgledu na istnienie monografii w Farmakopei Niemieckiej i Farmakopei
Dunskiej. Nastepnie podmiot odpowiedzialny przedstawiat przyktady z Portugalii i Holandii,
ale dla gotowego produktu leczniczego, co jest istotne, gdyz ekspert zwrocit uwage, ze w
przedmiotowej sprawie mamy do czynienia z surowcem farmaceutycznym. Surowiec
farmaceutyczny, zgodnie z ustawowa definicjg, jest substancjg lub mieszaning substancji
wykorzystywang do sporzadzania lub wytwarzania produktéw leczniczych. Powotywanie sie
na kryteria akceptacji przyjete w innych krajach dla produktéw leczniczych jest wiec
niewlasciwe, surowiec farmaceutyczny podlega bowiem dalszemu przetwarzaniu do produktu
leczniczego w aptece np. dalszemu rozsypywaniu, jezeli na recepcie pojawi sie wicksza ilos¢,
co najczesciej ma miejsce. Z tego wzgledu surowiec farmaceutyczny powinien by¢ traktowany
jak substancja czynna i spetniac kryteria okreslone przez monografi¢ farmakopealna.
Whioskodawca ztozyl dokumentac;j

Rozpatrujagc powyzsza sprawe brano pod uwage dwa aspekty: jako$¢ surowca oraz
bezpieczenstwo 1 skutecznos$¢ stosowania.

Pomimo skierowania na Komisj¢ pytania dotyczacego szerszej grupy Surowcow
farmaceutycznych, nie mozna przyja¢ wspélnych zalozen na przykladzie Cannabis flos.
Wystandaryzowanie w przypadku kwiatu — to bardzo trudny proces, poniewaz roslina, ktora
nie jest uprawiana w zamknigtych hodowlach intensywnie reaguje na zmiang warunkow
srodowiskowych np. susze lub jakikolwiek inny czynnik stresu, ktéry powoduje zwigkszenie
poziomu takze w zaleznosci od miejsca na polu, na ktorym wzrasta roslina te zawartosci
tez mogg si¢ rézni¢. Aby wlasciwie oceni¢ poziom - w ramach uprawy nalezatoby catosé
zebraé, zmielié i u$redni¢. Element rozdrobnienia surowca jest rowniez krytyczny i wplywa na
poziomy zawartosci ||| | BB Rozsypanie i wszystko o czym méwiono wezesniej w
przypadku Cannabis flos czyni go innym surowcem i dlatego nalezy go wylaczy¢ od
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pozostatych surowcow farmaceutycznych w przypadku ktorych standaryzacja przebiega duzo
tatwiej.
Najczgstszym sposobem przyjmowania surowca farmaceutycznego w postaci kwiatu
(Cannabis flos) jest waporyzacja. Ta metoda nie zapewnia powtarzalnych dawek -
Brakuje réwniez gotowych standardéw sposobu stosowania. Przy rejestracji surowca
farmaceutycznego nie jest sporzadzana Charakterystyka Produktu Leczniczego, ulotka dla
pacjenta, zatem nie ma tez zarejestrowanego wskazania i zalecen odnosnie dawkowania i drogi
podania. Pacjent w ramach tzw. samomiareczkowania decyduje o ilosci przyjetych dawek,
ktore okresla sig, jesli méwimy o waporyzacji, jako liczbe rozpylefi, oceniajac swoj stan,
odpowiedz organizmu na przyjecie pierwszej czy kolejnych dawek. W przypadku surowca
nie mozna mowic¢ o $cistym rozpisaniu dawkowania dla pacjenta (ilo$¢ wdechow i po jakim
czasie zwigksza¢ dawke). Pacjent bardzo indywidualnie decyduje o dawkowaniu, a
dawkowanie jest wypadkows stanu pacjenta i ryzyka negatywnego wplywu na funkcje
poznawcze. Waporyzacja moze przebiega¢ w roznej temperaturze, a to z kolei wplywa na
docelowa zawartos¢ i z10zna intensywnoscia, ktora zalezy od sity wdechu, poniewaz doza
inhalacyjna moze nawet stanowi¢ jedynie 65% dawki.
Nie sg znane zasady standaryzacji waporyzatorow, czy migdzy waporyzatorami wystepuja
roznice, poniewaz na rynku jest wiele takich produktow, wigc naktada si¢ kolejna roznica, ktora
ma wplyw na dostgpne dla pacjenta poziomy
Ze wzgledu na problem z dostepnoscia surowca (tylko 6 surowcdéw ma wydane pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu) oraz trudnosci w standaryzacji suszu co znalazlo swoje
odzwierciedlenie w roznicach poziomow miedzy seriami, wynoszgcymi 19-15%, mozna
uznac, ze roznice te sa stosunkowo niewielkie w samym suszu, jesli natozyé na to problem
nieréownych dawek jakie przyjmuje pacjent w czasie podawania. Powyzsze argumenty
ozwalajg na zaakceptowanie zmiany limitu deklarowanej zawartosci
h ale jedynie w przypadku surowca Dla pozostalych surowcow
farmaceutycznych rozszerzenie dolnego limitu z nie powinno mieé¢ miejsca,
poniewaz surowce te musza by¢ standaryzowane. ROwniez na etapie wytwarzania leku
recepturowego czy dozowania przez pacjenta mamy do czynienia z duzo wigksza doktadnoscia.

W zwiazku z powyzszym Komisja ds. Produktéw Leczniczych uchwalila, ze przedstawiona
dokumentacja uzasadnia przyjecie dolnego limitu zawartosci - w zakresie
deklarowanej zawartosci dla procedowanego wniosku
, podmiotu odpowiedzialnego:

Przewodniczgca Komisji ds. Produktow Leczniczych
Dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra
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