> ‘ =2 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
1y Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Aspekty zwigzane z dopuszczeniem do o

surowcow farmaceutycznych do spo

730

Orotu

ZaNnia

lekow recepturowych z Cannabis flos

Pawet Pawtowski
15 czerwca 2024 .

URPL



> Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Al Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Agenda:
1. Statystyki dotyczace procedur dopuszczenia do obrotu;
2. Najczestsze btedy w dokumentacji rejestracyjnej:
e Pestycydy;
e Czystos¢ mikrobiologiczna;
* Format dokumentac;ji;
* Deklarowany limit dla kannabinoidéw +/- 20%;
3. Przyktady wydawanych opinii:
* Etapy procesu wytwarzania a wymagania GMP;
* Systemy zamkniecia i opakowanie bezposrednie;
e Opakowanie zewnetrzne;

* Nazwa fantazyjna lub dodana nazwa odmiany;
4. Monografia Ph.Eur. 3028 Cannabis flos
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1. Statystyki dotyczace procedur dopuszczenia do obrotu;
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2. Najczestsze btedy w dokumentacji rejestracyjnej;
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* Pestycydy

Jedynie odniesienie do monografii Ph.Eur. 2.8.13 Pesticide Residues, podczas gdy jest to monografia ogdlna;

Qualitative and quantitative analysis of pesticide residues. The analytical procedures used are validated (e.g. according to Document No. SANCO/10232/2006 or any
subsequent revisions of this document). In particular, they satisfy the following criteria:

- the chosen method, especially the purification steps, is suitable for the combination pesticide residue/substance to be examined, and not susceptible to interference from
co-extractives;

- natural occurrence of some constituents is considered in the interpretation of results (e.g. disulfide from crucifers or bromide from seaweed);

- the concentration of test and reference solutions and the setting of the apparatus are such that the responses used for quantification of the pesticide residues are within the
dynamic range of the detector; test solutions containing pesticide residues at a level outside the dynamic range, may be diluted within the calibration range, provided that
the concentration of the matrix in the solution is adjusted in the case where the calibration solutions must be matrix-matched;

- between 70 per cent to 110 per cent of each pesticide is recovered;
- repeatability of the method: RSD is not greater than the values indicated in Table 2.8.13.-2;
- reproducibility of the method: RSD is not greater than the values indicated in Table 2.8.13.-2.

Table 2.8.13.-2.
Concentration range of the pesticide Repeatability (RSD) Reproducibility (RSD)
(mg/kg) (per cent) (per cent)
0.001 - 0.07 30 60
>0.01-01 20 40
>0.1-1 15 30
=1 10 20
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* Czystos¢ mikrobiologiczna
Dla suszu proponowane kryteria sg na zgodnosc z Ph.Eur. 5.1.8 Microbiological Quality of Herbal Medicinal Products for
Oral Use and Extracts Used in their Preparation

B. Herbal medicinal products containing, for example, extracts and/or herbal drugs, with or without excipients, where the method of processing (for example,
extraction) or, where appropriate, in the case of herbal drugs, of pre-treatment reduces the levels of organisms to below those stated for this category

TAMC (2.6.12) Acceptance criterion: 10* CFU/g or CFU/mL
Maximum acceptable count: 50 000 CFU/g or CFU/mL

TYMC (2.6.12) Acceptance criterion: 10° CFU/g or CFU/mL
Maximum acceptable count: 500 CFU/g or CFU/mL

Bile-tolerant gram-negative bacteria (2.6.31) Acceptance criterion: 102 CFU/g or CFU/mL

Escherichia coli (2.6.31) Absence (1 g or 1 mL)

Salmonella (2.6.31) Absence (25 g or 25 mL)

C. Herbal medicinal products containing, for example, extracts and/or herbal drugs, with or without excipients, where it can be demonstrated that the method of
processing (for example, extraction with low-strength ethanol or water that is not boiling, or low-temperature concentration) or, in the case of herbal drugs, of pre-
treatment, would not reduce the level of organisms sufficiently to reach the criteria required under B

TAMC (2.6.12) Acceptance criterion: 10° CFU/g or CFU/mL

Maximum acceptable count: 500 000 CFU/g or CFU/mL
TYMC (2.6.12) Acceptance criterion: 10% CFU/g or CFU/mL

Maximum acceptable count: 50 000 CFU/g or CFU/mL
Bile-tolerant gram-negative bacteria (2.6.31) Acceptance criterion: 10* CFU/g or CFU/mL
Escherichia coli (2.6.31) Absence (1 g or 1 mL)

Salmonella (2.6.31) Absence (25 g or 25 mL)
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e

podcza gdy powinny spetnia¢ wymagania 5.1.4 Microbiological Quality of Non-sterile Pharmaceutical Preparations and
Substances for Pharmaceutical use

. . TAMC TYMC " . .
Route of administration Specified micro-organisms
(CFU/g or CFU/mL) (CFU/g or CFU/mL)
Absence of Staphylococcus aureus (1 g or 1 mL)
Inhalatlo.n use (special requirements apply to liquid 10? 10’ Absence of Pseudomonas aeruginosa (1 g or 1 mL)
preparations for nebulisation)
Absence of bile-tolerant gram-negative bacteria (1 g or 1 mL)

URPL



* Format dokumentac;ji

Powinien by¢ zgodny z Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 5 grudnia 2017 r. w sprawie wzoru wniosku... (Dz.U.
2017 poz. 2337) (ostatecznie CTD jezeli odpowiada zawartosSci opisanej w rozporzgdzeniu).

Dziennik Ustaw -11- Poz. 2337

Lalacznik nr 2

SZCZEGOLOWY ZAKRES DANYCH I WYKAZ DOKUMENTOW OBJETYCH WNIOSKIEM O DOPUSZCZENIE
DO OBROTU SUROWCA FARMACEUTYCZNEGO DO SPORZADZANIA LEKOW RECEPTUROWYCH
W POSTACI ZIELA KONOPI INNYCH NIZ WLOKNISTE ORAZ WYCIAGOW, NALEWEK
FARMACEUTYCZNYCH, A TAKZE WSZYSTKICH INNYCH WYCIAGOW Z KONOPI INNYCH NIZ
WLOKNISTE ORAZ ZYWICY KONOPI INNYCH NIZ WELOKNISTE

(Dokumenty objete wnioskiem oraz dokumenty zawierajace szczegolowy zakres danych objetych wnioskiem moga byé
przedstawione w jezyku angielskim, z wyjatkiem wzoru oznakowania opakowania bezposredniego w formie opisowe), kto-
ry przedstawia si¢ w jezyku polskim.)
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* Limit dla kannabinoidéw btednie +/- 20% zamiast +/- 10%
Powinien by¢ zgodny z monografig DAB, a od lipca 2024 r. z Ph.Eur. 3028 Cannabis flos;

07/2024:3028

CANNABIS FLOWER

Cannabis flos

DEFINITION

Dried, whole or fragmented, fully developed female inflorescence of Cannabis sativa L.

Content: if the herbal drug is to be prescribed to patients as a medicinal product, the measured contents of total tetrahydrocannabinol and total cannabidiol, respectively, do
not deviate from the values stated on the label by more than + 10 per cent.

THC-dominant type:

- total tetrahydrocannabinol, expressed as A°-tetrahydrocannabinol (C54Hs305; M, 314.5): minimum 5.0 per cent (dried drug);
- total cannabidiol, expressed as cannabidiol (C51H3g05; M, 314.5): maximum 1.0 per cent (dried drug).

THC/CBD-intermediate type:

- total tetrahydrocannabinol, expressed as A’-tetrahydrocannabinol (Cz1Hzq02; M, 314.5): minimum 1.0 per cent (dried drug);
- total cannabidiol, expressed as cannabidiol (C31H3g05; M, 314.5): minimum 1.0 per cent (dried drug);

- total tetrahydrocannabinol / total cannabidiol ratio: 0.2 to 5.0 (dried drug).

CBD-dominant type:

- total tetrahydrocannabinol, expressed as A’-tetrahydrocannabinol (Cz1Hzp0z; My 314.5): maximum 1.0 per cent (dried drug);
- total cannabidiol, expressed as cannabidiol (C51H3g05; M, 314.5): minimum 5.0 per cent (dried drug).
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* Etapy procesu wytwarzania a wymagania GMP;

Prosba o interpretacje zakresu przetwdrstwa materiatu wyjsciowego, substancji czynnej, produktu leczniczego. Apteka
wskazana jako miejsce ,rozdzielania”, , pakowania koncowego i etykietowania” zgodnie z EU GMP Part | lub praktyka

apteczna.

Art. 33d. 1.|Wytwarzanie substancji czynnej|przeznaczonej do wytwarzania

surowca farmaceutycznego w postaci ziela konopi innych niz widkniste oraz
wyciagow, nalewek farmaceutycznych, a takze wszystkich innych wyciggéw z konopi
innych niz widkniste oraz zywicy konopi innych niz wiokniste, o ktorych mowa w

przepisach wydanych na podstawie art. 44f, obejmuje rozdrabnianie wysuszonych

czescl roslin oraz wykonywanie operacji fizyko-chemicznych prowadzacych do

powstania te] substancji, w tym ekstrakcji, oraz pakowanie w opakowania zbiorcze

1 podlega wymaganiom Dobrej Praktyki Wytwarzania substancji czynnych.

2. Do dzialalnosci, o ktorej mowa w ust. 1, stosuje si¢ przepisy rozdzialu 3a

ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.



Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

3.|Wytwarzanie surowca farmaceutycznegﬂ,lﬂ ktorym mowa w ust. 1, obejmuje

przepakowanie substancji1 czynnej z opakowan zbiorczych w opakowania, w ktorych

surowiec bedzie dostarczany do aptek, 1 podlega wymaganiom Dobre; Praktyki

Wytwarzania produktow leczniczych.

4. Do dzialalno$ci, o ktérej mowa w ust. 3, stosuje si¢ przepisy rozdziatu 3

ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.
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ANEKS 7

WYTWARZANIE PRODUKTOW LECZNICZYCH ROSLINNYCH

Tabela ilustrujgca zastosowanie Dobrej Praktyki Wytwarzania do wytwarzania produktdéw leczniczych roélinnych

Dzialanie

Dobra
Praktyka
Uprawy
i Zbioru

GACP

Zalgeznik nr 3 do

rozporzadzenia
(Szczegolowe wymagania

Dobrej Praktyki
Wytwarzania substancji

czynnych
wykorzystywanych w

produktach leczniczych)

Zatacznik nr2 do
rozporzadzenia
(Szczegdlowe wymagania
Dobrej Praktyki Wytwarzania
produktéw leczniczych))

Uprawa oraz zbior ze stanu
naturalnego 1 plantacji roélin,
alg, grzybow 1 porostow oraz
zbior wydzielin

Ciegcie 1 suszenie roélin, alg,
grzybow, porostow 1
wydzielin*

Ttoczenie z rosliny lub z
materiatu roslinnego 1
destylacja**

Rozdrabnianie, przetwarzanie

~wydzielin, ekstrakcja
substancji roslinnej,
frakcjonowanie,
oczyszczanie, koncentracja
lub fermentacja substancji
roélinnej

Dalsze przetwarzanie do
uzyskania postaci
farmaceutycznej wlacznie
z pakowaniem produktu
leczniczego

Wyjasnienia

Klasyfikacja materialu roslinnego wedlug wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania zalezy od tego, jaki
material jest wykorzystywany przez wytworce posiadajacego zezwolenie na wytwarzanie. Material taki
moze by¢ sklasyfikowany jako substancja czynna, jako produkt posredni lub produkt koncowy.
Odpowiedzialnos¢ za zapewnienie, ze zostala wybrana wilasciwa klasyfikacja Dobrej Praktyki
Wytwarzania, spoczywa na wytworcy produktu leczniczego.

*Wytworcy zapewniaja, ze czynnosci sa prowadzone zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.
W przypadku etapéw poczatkowych przeprowadzanych jeszcze na polu, zgodnie z pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu lub rejestracja, maja zastosowanie standardy Dobrej Praktyki Upraw i Zbioru.
Dobra Praktyka Wytwarzania ma zastosowanie dla pozniejszych etapow cigcia 1 suszenia.

**Tloczenie z rosliny lub z materialu roslinnego 1 destylacja, jezeli jest to konieczne, aby te czynnosci
stanowily integralng cze$¢ zbioru w celu utrzymania jakosci produktu w zgodnosci z zatwierdzona
specyfikacja, moga by¢ prowadzone na polu (w terenie) pod warunkiem, ze uprawa jest prowadzona
zgodnie z GACP — Good Agricultural and Collection Practices. Dla czynnosci wykonywanych w polu
zapewnia si¢ odpowiednig dokumentacje, kontrol¢ i walidacj¢ zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania. Organy kompetentne moga przeprowadzi¢ inspekcje oceniajace spelnienie wymagan
Dobrej Praktyki Wytwarzania w zakresie tych czynnosci w celu oceny ich zgodnosci.
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WYMAGANIA DLAJSUBSTANCJI CZYNNYCH
WYJSCIOWE

|WYK()RZYSTYWANYCH JAKO MATERIALY

Rodzaj
wytwarzania

Zastosowanie wymagan do etapow (pokazanych na szarym tle) wystgpujacych w danym
sposobie wytwarzania

Pozyskiwanie
substancji
czynnej na
drodze
ekstrakeji z
SUrowWeow
roslinnych

Zbieranie roslin

Rozdrabnianie i
ekstrakcja
wstepna

Wprowadzenie
,Materiatu
wyjsciowego do
produkc;ji
substancji
czynnej” do
procesu

Wydzielanie
(izolacja 1
oczyszczanie)

Przetwarzanie
fizyczne i
pakowanie

Uzywanie
ekstraktow
ziolowych jako
substancji
czynnych

Zbieranie roslin

Rozdrabnianie i
ekstrakcja
wstepna

Ekstrakcja

Przetwarzanie
fizyczne i
pakowanie

Wytworzenie
substancji
czynnej
skladajacej si¢ z
rozkruszonych
lub
sproszkowanych
zi6l

Zbieranie roslin
lub uprawa 1
zbieranie roslin

Cigcie
Rozkruszenie

Przetwarzanie
fizyczne i
pakowanie
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o

Etapy krytyczne? CPPs -> CQAs

Materiat wyjsciowy Substancja czynna
(Substancja roslinna) (Surowiec roslinny)
GACP EU GMP Part Il
e uprawa i zbidr; e ciecie;
* ciecie; * rozdrabnianie;
* rozdrabnianie; * suszenie;
* rozkruszanie; * wydzielanie (izelacja i oczyszczanie);
* suszenie; e ekstrakcja;
* ekstrakcja wstepna; * tloczenie z rosliny lub z materiatu

roslinnego i destylacja;

e przetwarzanie wydzielin, ekstrakcja
substancji roslinnej, frakcjonowanie,
oczyszczanie, koncentracja lub
fermentacja;

* przetwarzanie fizyczne i pakowanie;

URPL

Produkt koncowy
(Surowiec farmaceutyczny)
EU GMP Part |

Konfekcjonowanie w opakowania
apteczne
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Zgodnie rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 5 grudnia 2017 r. (Dz. U. z 2017 r., poz. 2337) nalezy w
dokumentacji wskazac:

* miejsce wytwarzania lub miejsce prowadzenia dziatalnosci importowej, gdzie nastepuje kontrola serii;
* wytworce lub importera, u ktorego nastepuje zwolnienie serii;

dla ktérych réwniez nalezy przedstawic¢ zezwolenie na wytwarzanie oraz certyfikat Dobrej Praktyki Wytwarzania.
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e Systemy zamkniecia i opakowanie bezposrednie;
Czy mozna stosowac np. kroplomierz, atomizator, ewaporyzator, DDC, etc.?

e Art. 333 uPN (Dz. U. z 2023 r. poz. 172, z 2022 r. poz. 2600.). Surowiec farmaceutyczny do sporzadzania lekéw
recepturowych w aptece;

e Art. 2 pkt 12 uPF i Art. 96a uPF (Dz. U. z 2024 r. poz. 686). Lekiem recepturowym jest produkt leczniczy sporzadzony
w aptece na podstawie recepty lekarskiej, na ktérej to lekarz okresla sktad jakosciowy i ilosciowy leku
recepturowego, a takze posta¢, moc i sposodb dawkowania;

e Art. 10 ust. 2 pkt. 4-12 uPF (Dz. U. z 2024 r. poz. 686). W trakcie procedury dopuszczenia do obrotu surowca
farmaceutycznego oceniana jest jedynie jakos¢ — brak czesci klinicznej i nieklinicznej;

* Opakowanie nie powinno sugerowac prezentacje produktu leczniczego;

e System zamkniecia nie powinien warunkowac okreslonego dawkowania. To farmaceuta podczas przygotowania leku
recepturowego musi postugiwac sie odpowiednio skalibrowanym sprzetem, ktéry znajduje sie w izbie recepturowej
wyposazonej w odpowiednie urzgdzenia i utensylia.

* Brak badania in-use (w przeciwienstwie do produktu leczniczego);
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* Opakowanie zewnetrzne;
Czy mozna stosowac jednostkowe opakowanie zewnetrzne przez wytworce, gotowe do wydania pacjentowi?

e Zatacznik 2 do rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 5 grudnia 2017 r. (Dz. U. z 2017 r., poz. 2337). Wykaz
dokumentdéw objetych wnioskiem nie przewiduje jednostkowego opakowania zewnetrznego;

uPN (Dz. U. z 2023 r. poz. 172, 2 2022 r. poz. 2600.).

e Surowiec farmaceutyczny nie jest przeznaczony do wydania pacjentowi bez uprzedniego sporzgdzenia leku
recepturowego (np. odwazenia zgodnie z receptq lekarska);

* Opakowanie jednostkowe w postaci tekturowego pudetka sugeruje prezentacje produktu leczniczego;

 Organ nie ocenia badan trwatosci surowca i nie zatwierdza okresu waznosci i warunkow przechowywania w
opakowaniu bezposrednim i zewnetrznym;

URPL
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* Nazwa fantazyjna lub dodana nazwa odmiany [1/4];
Czy mozna stosowac nazwy fantazyjne lub dodac¢ do nazwy surowca odmiane ziela o okreslonym dziataniu?

e Art. 33b ust. 2 uPN (Dz. U. z 2023 r. poz. 172, z 2022 r. poz. 2600.). Wyrazne odniesienie do wybranych przepisow
uPF (Dz. U. z 2024 r. poz. 686);

* Art. 2 pkt 14 uPF dla produktéw leczniczych wskazuje uzywanie w obrocie nazwy wtasnej / fantazyjnej produktu
leczniczego;

URPL
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* Nazwa fantazyjna lub dodana nazwa odmiany [2/4];

* Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 5 grudnia 2017 r. (Dz. U. z 2017 r., poz. 2337). Podaje sie nazwe (wtasng)
surowca farmaceutycznego, ktéra musi by¢ rozumiana jako nazwa wtasna surowca farmaceutycznego przypisana
surowcowi zgodnie z art. 25 uPF (Dz. U. z 2024 r. poz. 686) w odpowiedniej monografii farmakopealne;.

Active substances and excipients. Active substances and excipients used in the formulation of pharmaceutical preparations comply with the requirements of the relevant
general monographs, e.g. Substances for pharmaceutical use (2034), Essential oils (2098), Herbal drug extracts (0765), Herbal drugs (1433), Herbal drug preparations (1434),
Herbal drugs for homoeopathic preparations (2045), Mother tinctures for hamoeopathic preparations (2029), Methods of preparation of homoeopathic stocks and
potentisation (2371), Products of fermentation (1468), Products of recombinant DNA technology (0784), Vegetable fatty oils (1579).

In addition, where specific monographs exist, the quality of the active substances and excipients used complies with the corresponding monographs.

1.1.2 Compliance with the Ph. Eur.
1.1.2.1 Scope

The use of the title or the Latin subtitle of a monograph implies that the article complies with the requirements of that monograph. Such references to monographs in the texts
of the Ph. Eur. are shown using the monograph title and reference number in italics.

The scope of a monograph is stated in its definition.

URPL
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* Nazwa fantazyjna lub dodana nazwa odmiany [3/4];

* Plantae medicinales (1433) (Substancje roslinne): ,Substancje roslinne sq doktadnie zdefiniowane przez naukowq
nazwe botaniczng zgodnie z systemem binominalnym (rodzaj, gatunek, odmiana i autor (genus, species, variety,
author)”. Nie we wszystkich monografiach Ph.Eur. wskazano odmiane substancji roslinnej, jak np. w przypadku
monografii Cannabis flos (tj. okresla rodzaj, gatunek i autora: Cannabis sativa L.).

 Ekspertom w Komisji Farmakopei Europejskiej, jak i komisjach farmakopei narodowych, w tym Farmakopei
Amerykanskiej znany jest fakt, ze odmiany o tej samej zawartosci THC i CBD mogg rozni¢ sie pomiedzy sobg
zawartoscig innych substancji, szczegdlnie czesto jest wskazywany tzw. profil terpenowy. Mimo to, wszystkie
monografie okreslajg jedynie zawartos¢ THC i CBD — brak wystarczajacych danych mogacych jednoznacznie
scharakteryzowac dziatanie na podstawie zawartosci innych substancji niz THC i CBD.
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* Nazwa fantazyjna lub dodana nazwa odmiany [4/4];

e Art. 10 ust. 2 pkt. 4-12 uPF (Dz. U. z 2024 r. poz. 686). Na podstawie istniejacych przepisdbw organ wydajgcy
pozwolenie nie ma mozliwosci zweryfikowania deklarowanego dziatania, gdyz oceniana jest jedynie jakos¢;

URPL



g;?%‘f’ag Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
e

?/Irg,j}v@\ Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

o oow

4. Monografia Ph.Eur. 3028 Cannabis flos;
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CANNABIS FLOWER

Cannabis flos

DEFINITION
Dried, whole or fragmented, fully developed female inflorescence of Cannabis sativa L.

07/2024:3028

Content: if the herbal drug is to be prescribed to patients as a medicinal product, the measured contents of total tetrahydrocannabinol and total cannabidiol, respectively, do

not deviate from the values stated on the label by more than £ 10 per cent.

THC-dominant type:

- total tetrahydrocannabinol, expressed as A%-tetrahydrocannabinel (CaqHzgO2: M- 314.5): minimum 5.0 per cent {(dried drug):
- total cannabidiol, expressed as cannabidiol (Ca1Hzg05; M, 314.5): maximum 1.0 per cent (dried drug).
THC/CBD-intermediate type:.

- total tetrahydrocannabinol, expressed as A-tetrahydrocannabinol (CaqHagO2: M, 314.5): minimum 1.0 per cent {dried drug);
- total cannabidiol, expressed as cannabidiol (Ca1Hzq05; M- 314.5): minimum 1.0 per cent (dried drug);

- total tetrahydrocannabinol / total cannabidiol ratio: 0.2 to 5.0 (dried drug).

CBD-dominant type:

- total tetrahydrocannabinol, expressed as A%-tetrahydrocannabinol (Ca1HzgO2: M, 314.5): maximurmn 1.0 per cent (dried drug):;
- total cannabidiol, expressed as cannabidiol (Ca4Hap02; M- 314.5): minimum 5.0 per cent (dried drug).

PRODUCTION

If the herbal drug is to be prescribed to patients as a medicinal product, the inflorescence is cut at the base with minimal rachis remaining.
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Foreign matter (2.5.2): maximurn 2 per cent; if the herbal drug is to be prescribed to patients as a medicinal product, it does not contain any seeds and the whole herbal drug
does not contain any leaves more than 1.0 cm in length,

Carry out the determination using 25-50 g.

Loss on drying (2.2.32): maximum 12.0 per cent, determined on 1.000 g of the cut or milled herbal drug (not sieved) by drying over about 100 g of molecular sieve Rat a
pressure between 1.5 kPa and 2.5 kPa at 40 °C for 24 h.

Arsenic (2.4.27): maximum 0.2 ppm if the herbal drug is to be prescribed to patients as a medicinal product.
Cadmium (2.4.27): maximum 1.0 ppm, or maximum 0.3 ppm if the herbal drug is to be prescribed to patients as a medicinal product.

Lead (2.4.27): maximum 5.0 ppm, or maximum 0.5 ppm if the herbal drug is to be prescribed to patients as a medicinal product.
Mercury (2.4.27): maximum 0.1 ppm.

Modyfikacja etykiety w pkt. ,Zastosowanie”?

Informujgca o odpowiedniej jakosci umozliwiajgcej / nieumozliwiajgcej zastosowanie do przepisywania pacjentom
jako lek recepturowy?
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Dziekuje!
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