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Legalizacija kanabisa

Imajudi u vidu najnovija naucna i medicinska znanja o upotrebi preparata
na bazi kanabisa u medicinske svrhe, kao i ¢injenicu da su se ovi proizvodi
u Republici Makedoniji kupovali na crno
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POSTOJI POTREBA ZA IZMENOM ZAKONA ZA OPOJNE
DROGE | PSIHTROPNE SUPSTANCE | REGULISANJE
UZGOJA, PRERADE, DISTRIBUCIJE, PROPISIVANJE |

IZDAVANJE PREPARATA NA BAZI KANABISA ISKLJUCIVO
ZA MEDICINSKE SVRHE
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Legalizacija kanabisa — od ideja do realizacija

Promene postojeceg zakona:

v" kako bi se omoguéila upotreba preparata na bazi kanabisa

v' na trziStu u R. Makedoniji da imamo strogo kontrolisane proizvode na
bazi kanabisa

v uisto vreme da se spreci zloupotreba
v da se omogucdi registracija preparata (Sativex) u RM




Osnov za legalizaciju

» Dva leka koja sadrze ove komponente su odobrene od strane FDA
v Dronabinol (Marinol®) kapsule - Solvay Pharmaceuticals
v Nabilone (Cesamet®) kapsule - Valeant Pharmaceuticals International

» poseban status preparata:
v' Epidiolex™- GW Pharmaceuticals iz Engleske

» Evropska Agencija za lekove (EMA):
v" lecenje Dravetovog sindroma — odobreno 15.10.2014 (EU/3/14/1339)
v’ terapija perinatalne asfiksije — odobreno 28.07.2015 (EU/3/15/1520)

EMA odobrene klinicke studije za:
v’ terpiju bola (odobrenje broj P/0298/2014) - studija se zavr$ava Jula
2026

v’ terapiju spasticiteta kod multiple skleroze (odobrenje broj P/0290/2012)
— studija je zavrSena u Decembru 2017 (Sativex)




Osnov za legalizaciju

Prvi put je ekstrakt kanabisa odobren za klini€ku upotrebu u Nemackoj 2011-e
godine za le€enje umerene do teske refraktorne spasti¢énosti kod multiple skleroze
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German Medical Association issued the following statement:

“The benefit of treatment with cannabinoids for a number of medical indications
has been shown in controlled trials in which predominantly standardized and/or
synthetic cannabinoid preparations were used. The use of such preparations may
therefore be reasonable for patients in whom conventional treatment does not
achieve adequate relief of symptoms such as spasticity, pain, nausea, vomiting,
loss of appetite”
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L_egalizacija kanabisa

Na ovaj nac¢in RM prakti¢no prati razvojni trend u Evropskoj uniji, gde je
do oktobra 2015. ukupno 13 zemalja omogucilo upotrebu proizvoda na
bazi kanabisa za medicinske svrhe
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REDOM: CESKA, FINSKA, RUMUNIJA, ITALIJA, SPANIJA,
HOLANDIJA, FRANCUSKA, AUSTRIJA, PORTUGAL,
NEMACKA, ENGLESKA, SLOVENIJA I POSLJEDNJA

HRVATSKA




L_egalizacija kanabisa - od ideja do realizacija

Svaka od ovih zemalja je potpisnik:

v" Jedine konvencije Ujedinjenih nacija za opojne droge iz 1961 god.,

v Konvencija Ujedinjenih nacija za psihotropne supstance iz 1971 god.,

v" Konvencija Ujedinjenih nacija za borbu protiv ilegalne trgovine i
psihotropnih supstanci iz 1988 god.

Konvencije su bile razvijene u svrhu suzbijanja zloupotrebe narkotika i
usaglasavanje pristupa po ovom pitanju na globalnom nivou

U samoj preambuli Konvencije dozvoljava se upotreba narkotika u
medicinske svrhe

Konvencija iz 1971 god. jasno propisuje da je ""upotreba narkotika u
medicinske svrhe neophodna i da ne bi trebalo da bude bez razloga
ogranicCena'.
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Table — Summary of regulatory approach to hemp foods

__ = = “w
yes yes s yes yes yes yes yes

Hemp food Hemp oil only yes —case by case  ye yes — case-by-
allowed

TR LR No limit defined

Licence system
for growing

Seed control for
production

Yes — expectation is
for plants to yield no
more than 0.35%
THC

Unhulled seed
allowed

Hulled seed
allowed

No more than
10ug/g

Yes — expectation is
for plants to yield no
more than 0.3% THC

Zero

No information

No information

Case by case

yes —EU
regulations: must
present in the
Common seed
catalogue

Exempt from UK

Misuse Drugs Act

Exempt from UK
Misuse Drugs Act

Expected to be
zero

Hemp production
not allowed

yes — EU regulations
:must present in the
Common seed
catalogue

Not applicable no

hemp production

allowed

Work in progress

Work in progress

case

10mg/kg — oil
from seed

5 mg/kg — seed
and flour

0.2 mg/kg other
foods and
drinks

Expected to be
such that
exposure does
not exceed 1-2
ug/kg bw/day

— beverages
5000 pg/kg oil
150 pg/kg other foods

unclear Information not provided

Information not provided

Information not provided

unclear Information not provided

Recommendations:5 pg/kg

Expected to be
zero

Information not
provided

Information not
provided

Information not
provided

Information not
provided

Expected
to be zero

yes — EU
regulations
:must
present in
the
Common
seed
catalogue
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Table — Summary of regulatory approach to hemp foods

[ T T e e T

Viable seed

specific
controls

Aware of any
drug testing
issues?

Issues with
associated illicit
cannabis use

Any marketing
issues i.e
association with
illicit cannabis
use?

No information

No information

Reference to
psychoactive
activity is
prohibited in any
advertisement
associated with
hemp products.

No information

No evidence
available

Reference to
psychoactive
activity is
prohibited in any
advertisement
associated with
hemp products.

No information

No information

No information

No information

Exempt from UK
Misuse of Drugs
Act

No information
— UK requires
proof of task
impairment
before testing

No information

No information

No information

No information

No information

No information

No evidence
of issues

No
information

No
information

Some
suppliers
focus on
cannabis
aspect

Information
not provided

Information not
provided

Not aware

Not aware

Not aware




L_egalizacija kanabisa - od ideja do realizacija

U tom pravcu je bilo potrebno:
1) da se izvrSe izmene Zakona o opojnim drogama i psihotropnim
supstancama
2)da se izvrSe izmene u Listama za Kklasifikaciju lekova i psihotropnih
supstanci
3) da se donesu svi podzakonski akti (Pravilnici) kojim bi se detaljnije

regulisala ova problematika
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IZMENE ZAKONA O OPOJNIM DROGAMA
| PSIHOTROPNIM SUPSTANCAMA




Izmene Zakona o opojnim drogama I psihotropnim supstancama

* QOdobren uzgoj, proizvodnja, promet, distribucija i upotreba preparata na
bazi kanabisa (ekstrakti i ostale farmaceutske dozirane forme)

* Tacno smo definisali status ovih preparata, nacin njihive kategorizacije

* Dali osnov za u buduce da se mogu raditi klinicke studije
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NIJE BILO INTERESA DA SE REGISTRUJU PREPARATI




Izmene Zakona o opojnim drogama I psihotropnim supstancama

* Kultivacija kanabisa:

da bude pravno lice

obezbedi odgovarajudi prostor, povrsine ili zemljiste za kultivaciju,
suSenje i skladiStenje

prostor mora biti ograden ogradom visokom najmanje Cetiri metra i da
ima 3 reda brinov element

da ima 24-Casovni video nadzor nad ¢itavim prostorom

da ima 24 sata fizicko obezbedenje

imaju najmanje Cetiri zaposlena lica, od kojih je najmanje jedna osoba
diplomirani farmaceut i jedan agronom sa najmanje tri godine radnog
iskustva u oblasti

v
v




Izmene Zakona o opojnim drogama i psihotropnim supstancama
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JAGBPAMET
NPUCTAN




Izmene Zakona o opojnim drogama I psihotropnim supstancama

» Dozvola za uzgoj kanabisa izdaje

[ MINISTARSTVO ZDRAVLJA }




Izmene Zakona o opojnim drogama i psihotropnim supstancama

 Ispunjenost uslova u pogledu prostora, opreme i kadra za dobijanje
saglasnosti za uzgoj kanabisa ocenjuje

KOMISIJA KOJU JE UTVRDIO
MINISTAR ZDRAVLJA

Sastav Komisije:

v’ dva predstavnika Ministarstva zdravlja

v’ jednog predstavnika Ministarstva poljoprivrede, Sumarstva i vodoprivrede
v jednog predstavnika iz Agencije za lekove i medicinska sredstva

v’ jedan specijalista iz oblasti lekovitog bilja




Izmene Zakona o opojnim drogama i psihotropnim supstancama

* Komisija obavlja sledece poslove:

v' razmatra aplikacije za ispunjenost uslova u pogledu prostora, opreme i
kadra za odobrenje gajenja kanabisa
daje predlog Ministarstva zdravlja za izdavanje odobrenja za gajenje
kanabisa,
odobrava elaborat / plan za uzgoj kanabisa,
vrSi najmanje dva puta kontrolu nad gajenjem u periodu od sejanja do
berbe,
vrSi uvid nakon zavrSene berbe zbog utvrdivanja prikupljenog broja
stabala i
proverava dokumentaciju i podatke o celokupnom procesu uzgajanja
kanabisa
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IZMENE U LISTAMA ZA KLASIFIKACIJU
LEKOVA I PSIHOTROPNIH SUPSTANCI




Izmene u Listama za klasifikaciju lekova 1 psihotropnih supstanci

Schedules Harmfulness Degree of control Examples of listed drugs

Substances presenting a high risk of abuse, posing a ery strict; use is prohibited LSD, MDMA {ecstasy), mescaline,
particularly, serious threat to public health which are of very  except for scientific or limited psilocybine, tetrahydrocannabinol
little or no therapeutic value medical purposes

Substances presenting a risk of abuse, posing a serious Less strict Amphetamines and amphetamine-type
threat to public health which are of low or moderate stimulants
therapeutic value

Substances presenting a risk of abuse, posing a serious These substances are available  Barbiturates, including amobarbital,
threat to public health which are of moderate or high for medical purposes buprenorphine
therapeutic value

Substances presenting a risk of abuse, posing a minor threat  These substances are available  Tranguillisers, analgesics, narcotics, including
to public health with a high therapeutic value for medical purposes allobarbital, diazepam, lorazepam,
phenobarbital, termazepam




Legalizacija kanabisa - od ideja do realizacija

/

According to the valid drug regulation (NN 156/2014),
the cannabis is in schedule |1 which means: "use of
drugs in vary limited medical purposes” - treatment is
only available for experimental purposes. D




L_egalizacija kanabisa - od ideja do realizacija

« Po primeru drugih zemalja EU, bilo je neophodno da se komponente kanabisa
izmeste u grupe Il ili lll i da se tako omoguci njihovo izdavanje kao lek sto je u
skladu sa Konvencijom UN o psihotropnim supstancama iz 1971 god.

4 R

CANNABIS PRODUCTS TO BE MOVED FROM SCHEDULE I
- AVAILABLE ONLY FOR EXPERIMENTAL PURPOSES
TO SCHEDULES II OR III - SOLD/ISSUED TO INDIVIDUALS WITH
A MEDICAL PRESCRIPTION ONLY

\ 4




L_egalizacija kanabisa - od ideja do realizacija

CESAMET

v" sintetski kanabinoid za oralnu primenu — odobren od FDA
v’ analog je dronabinolu

v dostupan je slobodno u Kanadi

v’ proizvodi firma Valeant

v dostupnost za nivo Il kontrolisanih supstanci

MARINOL

v" sintetski THC za oralnu primenu — odobren od FDA

v’ dostupan je kao lek na recept u nekoliko drzava uklju¢ujuéi USA, Holandiju i Nemacku

v' U USA, Marinol je tretiran kao nenarkoticka droga sa vrlo slabim rizikom za fizicku i
mentalnu zavisnost

v dostupnost za nivo Ill kontrolisanih supstanci




Legalizacija kanabisa - od ideja do realizacija

SATIVEX

v" prvi lek u svetu baziran na kanabisu (kanabinoidi biljnog porekla)

v’ lek se nalazi u prometu u Nemackoj, Austriji, UK, Danskoj (dodatno se navode i Kanada i
Svajcarska)

v u navedenim zemljama Evropske unije registrovan je MRP postupkom (Postupak medusobnog
priznavanja)
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Cysen secuuk Ma PM, 6p. 87 oa 6.05.2016 roguHa

20160872332
MHHHCTEPCTBO 3A 3[APABCTBO

Bpa ocuopa Ha uned 21 crap 2 00 32K0HOT 33 KOHTPOUIA HA ONOHH JPOTH W NCHXOTPONHK
cvncTaHuun ([, Cnyshed pecHik Ha Penybnmka Makepounja® Op. Gp.103/08, 124/10, 16413,
149715, 37/16 1 53/16), MEHHCTEPOT 32 TIPABCTED JOHECE

JHCTH 3A IBMEHYBAILE H /JOIIOUVIHY BAILE HA JTHCTHTE 34
KEIACHPHEAIHIA HA CYTICTAHIHHA 0 PACTEHHJA BOJINCTHTE OO
MEIYHAPOIHUTE KOHBEHIIHH 3A OIIOJHHA APOTH U NCHXOTPOITHH
CYIICTAHIHH BO KATEINOPHIA HA (OITOJHH JPOIH H MICHXOTPOITHH
C¥IMICTAHIIHH

Hnen |
Bo /Tucture 18 knacHHEALH]A HA CYNCTAHUMH M PACTEHH|A BO NHCTHTE O MelyHAPOIHHTE
KOHBEHIHH 33 OMN0JHE APOrd | MCHXOTPOMHH CYNCTAHLHE BO KATEMOPH[A HA ONOJHH APOrH |
NCHXOTPONHN cyncTanmus (,,Crysden secunk va PenyOnuka Maxenoumja™ 6p. 112/09 u 56/14),
BO WieH 2 Bo Toukata 1) genor:

Mawafimc w0 kaHHaBuc | Cannabis and cannabis resin | Indian hemp and resin of
cmona, eKCTpaKT u | and extracts and tinctures of | Indian hemp
THHKTYPA Ha KaHalue cannabis

CE MEHYEA H rnacH:

Konan™ Marijuana, plants and parts | Cannabis spp.
of plants belonging to genus

Cannabis

“Wernydor e:

a) CemeTo, OCBEH AKO HE & HAMEHETO 33 HENEranHo OgrMedyBare,

B) Axo pacTWTenHWoT martepwjan e JoBwed co neranHo ogrmegyeame Bo PenyGnuea
Makegonuja wnu Hekoja gpwaga of Espona of copTWhWUMpaH cemeHckM maTtepwjan
HaMeHeT 3a NPOKIBOACTED Ha MELMLMHCKW NpenapaT,

B) AKO PACTHTEMHWOT MATEPWAN & HAMEHET 8 MHCTBEHD 33 HAYYHO WCTPRKYBANMKA LEnH
AethHHWPEHN COTNACHD 3akoHoT

r} Akg PAcTHTENHWOT MaTEpMan & co HAMEHA KaKkD WTE & Hasegeno Bo nucta Il wnwera |l

Cmona of KoHOM, XAWWW Hashish, resin secreted from | Resinae Cannabis

genus Cannabis plants

HIIEH £

Bo uned 3 po ToukaTa 2) HA KpajoT 0 TAGENATA Ce J0048a JeN0T:

=

Oenta 9
TeTpaxwapokaHabnHon

MA9-tetrahydrocannabino
THC

6,6, %-trimethyl-3-pentyl-6a,
7.8, 10a-tetrabydre-6 H -
benze [=] chromen-1-al

Haunou

MNabilone

Ga RS, 10a RSk1-Hydrowy-
6, 6-dimethyl-3-(2-
methyloctan-2-yli-
6,8a,7,8,10 10a-hexahydro-9
H-benzo|c] chromen-S-on

YUnen 3

(Opaa nicta ke ce odjasd Bo , Covaben secHik Ha Penyinnka Makenouuja®™.

Bp. 11-4194/1
28 anpein 2016 rogusa
Crome

MHHHCTED 33 JIPABCTRO,
Hurona Togopon, c.p.
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PODZAKONSKI AKTI (PRAVILNICI)




Podzakonski akti - Pravilnici

v’ Pravilnik o sadrzaju zahteva, dokumentacije i ostalih uslova u odnosu na
prostor, opremu i kadar za dobijanje odobrenje za proizvodnju ekstrakta na
bazi kanabisa
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Dozvola za proizvodnju ekstrakta izdaje
MALMED

- /

v’ Pravilnik o nacinu propisivanja i izdavanja ili prodaje lekova na rece




Pravilnik za proizvodnju ekstrakta na bazi kanabisa

GMP

Dozvola za proizvodnju ekstrakta izdaje
MALMED




Pravilnik za nacin propisivanja, izdavanja/prodaju lekova na recept

v" Ekstrakti koji imaju vise od 0,2% THC - lekovi

v" Definisali smo koji sve lekari mogu da ih propisuju
v’ Definisali indikacije

v' lzdaju se na lekarski recept

v’ Apoteke koje imaju dozvolu da rade sa narkoticima

v Dupli recept — evidencija pacijenta




Odobreni preparati na bazi kanabisa u Republici Makedoniji

« U RM odobrene i dostupne su 4 razlicite formulacije preparata na bazi kanabisa (za 4
Indikacije):

za terapiju bola kod malignih bolesti - (CBD:THC=1:1)

za terapiju MS - (CBD: THC=1:21 CBD:THC=5:1)

za stimulaciju apetita kod HIV pacijenata (CBD: THC=1:2,5)

za terapiju teskih epilepti¢nih napada kod dece (CBD:THC=15:1)




PusStanje u promet

« Clan 11, stav 2 — Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima

4 R

“moze da se obezbedi lek, koji nema odobrenje za pustanje u promet da
bude dostupan u opravdanim slucajevima za grupu pacijenata sa
hroni¢nim ili ozbiljnim oboljenjima ili ako je oboljenje rizicno po zivot,
kao i za one pacijente koji ne mogu biti uspesno leCeni sa drugim
lekovima koji imaju odobrenje za pustanje u promet.

Lek iz stava 2. ovog clana mora da bude predmet postupka za stavljanje u
promet ili mora da su u toku klinic¢ka ispitivanja za taj lek”

k /
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U RM NUJE DOZVOLIJEN 1ZVOZ CVETA
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Legalizacija kanabisa

— N

e ALMED

BTOP CUMNO3UYM HA ATEHLIUJATA 3A

NEKOBU U MEAULIUHCKH CPELCTBA HA TEMA:
NEFANU3ALUNIA HA KAHABMUCOT BO MEAWULUUHCKU
LLESIU BO PENYBJIUKA MAKELOHWJA
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