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1. Uvod

Konoplja (od lat. Cannabis) pripada porodici biljaka Cannabaceae. Postoje dvije
vrste, Cannabis sativa i Cannabis indica od kojih je prva predmet istrazivanja za
medicinsku primjenu. Raste kao korov , ali se i uzgaja. Zenska biljka je veca i nosi vise
cvjetova, dok je muska manja i nosi manje i rjede rasporedene cvjetove, izgledom koji
podsjeéa na metlicu. Biljka je zelenkaste boje te vrlo intenzivha mirisa. Istrazivanja
pokazuju da potjece iz centralne Azije. Od davnina se koristi u medicini, ali i kao izvor
hrane i vlakana. Od kraja proslog stolje¢a zapocinju brojna klinicka istraZivanja koja
ispituju ucinak primjene konoplje za terapiju mnogih danasnjih bolesti poput AIDS-a,
karcinoma i nekih neuroloskih bolesti. Od tada zapocinje i regulacija uzgoja i dopuna
zakona o koriStenju konoplje. Naime, mnoge drzave svijeta, ukljucujuc¢i i Republiku

Hrvatsku dozvolile su njezinu medicinsku primjenu.

Slika 1. Cannabis sativa

Izvor: hempica.me (Internet), dostupno na: https://hempica.me/velike-

price/industrijska-konoplja-vrste-koristenje-uzgoj-i-po-cemu-se-tocno-razlikuje-od-

marihuane/


https://hempica.me/velike-price/industrijska-konoplja-vrste-koristenje-uzgoj-i-po-cemu-se-tocno-razlikuje-od-marihuane/
https://hempica.me/velike-price/industrijska-konoplja-vrste-koristenje-uzgoj-i-po-cemu-se-tocno-razlikuje-od-marihuane/
https://hempica.me/velike-price/industrijska-konoplja-vrste-koristenje-uzgoj-i-po-cemu-se-tocno-razlikuje-od-marihuane/

1.1. Povijesni aspekt primjene konoplje

Konoplja ima Siroku primjenu kroz dugu povijest ¢ovjecanstva. Bila je koriStena u
svim najveéim i najnaprednijim kulturama starog svijeta. Tako prvi dokazi uporabe
konoplje u medicinske svrhe datiraju iz davnih 2000-ih godina prije Krista na podrudju
kineskog carstva. Prema Nacionalnom institutu za zlouporabu droge najraniji pisani dokaz
koristenja konoplje dolazi iz 15. stoljeéa prije Krista te je pronaden u kineskoj farmakopeji.
(1) Pocetkom nove ere kineski kirurg Hua T'o izvodio je operacije uz pomo¢ konopljine
smole i vina kao anestetika. Nadalje, postoje dokazi da se konoplja u medicini koristila i u
starom Egiptu, Indiji, Perzijskom carstvu, staroj Grékoj i u Rimskom carstvu. Neke od
ostalih zapisanih indikacija su glaukom, ublazavanje upala, lepra i gubitak apetita.
Uporaba se nastavila kroz povijest, a biljka konoplje se prenosila s podrucja starih
civilizacija na podrucja novih preko velikih povijesnih osvajaca i kolonizatora te se do 19.
stolje¢a prosirila po cijelom svijetu. Do 1850. marihuana, kao aktivni princip, je usla u
Farmakopeju Sjedinjenih Drzava (sluzbeno javno tijelo za postavljanje standarda za sve
lijekove na recept i lijekove bez recepta), u kojem je marihuana navedena kao lijek za
brojne bolesti, ukljucujuéi: neuralgiju, tetanus, tifus, koleru, bjesnodu, dizenteriju,
alkoholizam, ovisnost o opijatima, antraks, gubu, inkontinenciju, giht, konvulzivni
poremecaj, tonzilitis, ludilo, prekomjerno menstrualno krvarenje i krvarenje iz maternice,

izmedu ostalog. (2)

1.2. Sastav i aktivni principi konoplje

1.2.1. Kemijski sastav konoplje
Biljka konoplje je jedna od najistrazivanijih biljaka na svijetu. Tako velik interes pojavio

se zbog njezine viSenamjenske primjene. Za iskoriStavanje ove biljke jednako su



zainteresirani farmaceutski sektor, ali i druge industrije poput gradevinske, tekstilne i
agrokulture. Rezultat dugog i iscrpnog istrazivanja je otkrice viSe od 500 kemijskih spojeva u
bilici konoplje. Pronadene su skupine kemijskih spojeva poput flavonoida, alkaloida,
vitamina, ugljikovodika, masnih kiselina, aminokiselina itd. Ipak, najvazniji od njih su
kanabinioidi, posebno tetrahidrokanabinol (THC) koji je ujedno i glavna aktivna tvar.
Kanabioniodi su definirani kao grupa spojeva s 21 ugljikovim atomom koji su tipi¢ni za C.
sativa uklju€ujuéi njihove karboksilne kiseline, analogne spojeve i produkte transformacije.
Ostali vazni kanabinoidi su kanabidiol (CBD) i kanabinol (CBN). (3) Od ostalih kemijskih
spojeva valja izdvoijiti terpene i terpenoide. Terpeni su kemijski spojevi zbog kojih konoplja
ima specifican miris i okus te ih je analizama u konoplji do danas pronadeno vise od 100.
Vecina njih je inace Siroko rasprostranjena u prirodi, no smatra se da bi koli¢ina i sastav
terpena u biljci konoplje mogla imati klju¢no djelovanje u moduliranju nekih nezeljenih
ucinaka THC —a kao Sto je umanjenje kratkotrajnog pamdenija ili anksioznosti. Osim toga,
imaju i vlastite farmakoloske ucinke, mogu djelovati kao analgetici ili antibiotici te se smatra
da uz kanabinoide nisu jedina skupina kemijskih spojeva s mogucim farmaceutskim ucincima.
Budu¢i da terapeutske vrijednosti mnogih drugih komponenata nikada nisu bile pravilno

opisane, neki znanstvenici smatraju konoplju ,,zapostavljenom farmakoloSkom riznicom®. (4)

1.2.2. Kanabinoidi — aktivni principi konoplje

Kanabinoidi su najvazniji aktivni spojevi u biljci konoplje. Kemijski spadaju u grupu
terpenofenolskih spojeva te se definiraju kao grupa spojeva s 21 ugljikovim atomom, a u
skupinu spadaju i produkti njihove transformacije, analogni spojevi te karboksilne kiseline.

Do danas je otkriveno i opisano oko 70 kanabinoida. Prvi izolirani kanabinoid je

kanabinol. Otkrio ga je Wood jos 1899. godine u ekstraktu ulja konoplje. Godine 1930.
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njegova kemijska struktura je definirana te se pretpostavlja da je glavna aktivna tvar
konoplje odgovorna za psihoaktivni u€inak. Zatim je, 1963.g. otkriven kanabidiol, da bi ve¢
sliede¢e godine, 1964. godine dr. Raphael Mechoulam, profesor medicinske kemije na
Hebrejskom sveucilistu u Jeruzalemu, prvi identificirao delta-9-tetrahidrokanabinol (THC),
kao glavnu psihoaktivnu komponentu konoplje. (5) Dr. Mechoulam je takoder osoba koja je
prva sintetizirala THC te definirala kanabinoide. Od tada dolazi do rapidnog zanimanja
znanstvenika za proucavanjem farmakoloskih i kemijskih svojstava THC — a i drugih
kanabinoida.

Kanabinoidi se nalaze u svim dijelovima biljke konoplje osim sjemena. Tragovi
kanabinoida na sjemenju su najceSée rezultat kontaminacije s nekog drugog djela biljke.
Sastav kanabinoida je isti u svim dijelovima, jedina razlika medu pojedinim dijelovima je
razina koncentracije kanabinoida. Tako je koncentracija najniza na stabiljci, zatim slijede
listovi, a najviSu koncentraciju nalazimo u smoli na povrsini cvjetova konoplje. Smola je
izluCevina sitnih Zljezdanih dlaka tzv. trihoma cija je koncentracija najveca upravo na
cvjetovima konoplje. MozZe ih se nac¢i na muskim cvjetovima, ali su koncentriraniji na Zenskim
te je to razlog zastupljenijeg uzgoja Zenske biljke konoplje. Trihomi su dio biljke u kojima se
biosintetizira najveci udio kanabinoida.

Neutralni kanabinoidi, poput THC-a i CBD-a, ne pojavljuju se u znacajnim
koncentracijama u biljkama. Javljaju se u obliku kiselina prekursora tetrahidrokanabinolske
(THCA), kanabidiolske (CBDA) i kanabinolske (CBNA) kiseline. Sve kiseline poti¢u od istog
kemijskog prekursora, kanabigerolske kiseline (CBGA) koja pak nastaje kondenzacijom
olivetolne kiseline (poliketid) i geranil difosfata (terpen). (6) Gledano s kemijskog aspekta,
kiseline prekursori kanabinoida su molekule koje sadrze vrlo nestabilni supstituent —COOH

koji se neenzimskom toplinskom dekarboksilacijom odnosno izlaganjem svjetlu ili toplini



pusenjem ili pecenjem lako pretvara u CO2 (7). Tako iz THCA nastaje THC, iz CBDA nastaje
CBD te iz CBNA nastaje CBN. Zanimljiva je Cinjenica da postoje kemijski i fizikalni procesi koji
kanabiniodima mijenjaju izgled i svojstva. Inace, taj proces se u kemiji naziva degradacija.
Tako se vanjskim utjecajem (najéesc¢e UV zradenjem) moZe utjecati na sintezu pojedinih
kabaninoida. Degradacijom se primjerice THC pretvara u CBN i tako nastaje najveci dio
ukupnog CBN-a. Ovo je vrlo bitno jer CBN ima puno manji psihotropni uc¢inak nego THC. To
nam ukazuje da postoje vrlo nepredvidivi procesi koji u promjenjivim uvjetima kultivacije,
skladistenja i prijevoza medicinske konoplje mogu utjecati na sastav njezinih aktivnih tvari, a
time i mijenjati njezine farmakoloske ucinke Sto svakako oteZava proizvodnju lijeka sa
zadovoljavajuce standardiziranim i predvidivim ucinkom na pojedinca koji ga koristi. Upravo
zato je bitno da se pronade osjetljiva analiticka metoda za kvantificiranje koncentracija

kiselina prekursora i neutralnih kanabinoida u njihovoj sloZzenoj matrici. (8)

1.2.2.1. Delta-9-tetrahidrokanabinol (THC)

THC je najvazniji psihoaktivni spoj konoplje. Otkriven je 1964. godine te od tada raste
interes za njegovim farmakoloskim utjecajima. Glavni nacin primjene THC- a je pusenje ¢ime
se njegova kiselina, prekursor THCA dekarboksilira u THC. Djeluje na CB-1i CB- 2 receptore
endokanabinoidnog sustava te modulira fizioloske procese kao sto su bol, pamcenje, upala i
kognitivne funkcije. Metabolizira se putem jetrenih citokrom oksidaza, CYP2C9 i 3A4.
Primarni aktivni metabolit je 11-hidroksi THC (11-OH THC), a inaktivirani metabolit je THC-
karboksilna kiselina (THC-COOH). Nakon metabolizma, THC se uglavnom izlucuje kao
hidroksilirani i karboksilirani metabolit putem fecesa (65 posto) i mokraée (20 posto). lako je
tesko izmjeriti, poluvijek eliminacije THC-a je spor, u rasponu od 25 do 36 sati (9). Dugotrajan

poluvijek eliminacije vjerojatno je posljedica sporog oslobadanja iz odjeljaka za pohranu
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lipida i enterohepaticke cirkulacije. Poluvijek eliminacije duZi je kod redovitih korisnika

kanabisa.

1.2.2.2. Kanabidiol (CBD)

CBD je joS jedan kanabinoid za kojeg se u posljednje vrijeme pojavila velika
zainteresiranost zbog farmakoloskih ucinaka. On je i prvi otkriven kanabinoid joS 1940.
godine. Kao i svi drugi, djeluje na endokanabinoidni sustav, no vezanje CBD-a i njegovih
analoga za kanabinoidne receptore CB-1 i CB-2 ¢ini se zanemarivim te je ¢ak dokazano da na
CB receptorima na mozgu miSeva i CB 2 receptorima na membranama ljudskih stanica
djeluje kao antagonist. (10) Stoga je djelovanje CBD-a upravo suprotno od djelovanja THC-a.

Nije psihoaktivan te ¢ak smanjuje neke nezeljene ucinke uzimanja prevelikih doza THC-a.

1.2.2.3. Kanabinol (CBN)

Kanabinol (CBN) je neenzimski nusprodukt degradacije THC-a i najceSc¢e je artefakt
pronaden nakon duljeg skladistenja, osobito na visSim temperaturama. Blago je psihoaktivan,
u odnosu na THC odrzava oko 25% potencije. MoZe biti sedativ, antikonvulziv u studijama na
Zivotinjama i ljudima, te je pokazao znacdajna svojstva povezana s protuupalnim, antibiotskim

i anti-MRSA djelovanjem. (11)

1.3. Mehanizam djelovanja konoplje/kanabisa
Godinama je bio nepoznat mehanizam djelovanja konoplje na mozak. Postojale su
razliCite teorije, a najzastupljenija je bila teorija djelovanja kanabinoida na temelju njihove

lipofilnosti. Pretpostavljalo se da zbog lipofilnosti mijenjaju fluidnost i strukturu stani¢nih



membrana u mozgu i tako stvaraju psihoaktivni u¢inak. Nakon otkri¢a THC-a javilo se Siroko
zanimanje za analizu njegovog farmakoloskog utjecaja te je 1990-ih otkriven
endokanabinodni sustav. To je naziv za kanabinoidne receptore i njihove prirodne ligande u
ljudskom organizmu, najviSe u mozgu. Postoje dvije vrste kanabinoidnih receptora, CB-1
(izoliran 1990. godine) i CB-2 (izoliran 1993. godine). (12) Osim razlike u slijedu
aminokiselina, razlikuju se u signalnim mehanizmima, distribuciji tkiva i osjetljivosti na
odredene agoniste i antagoniste koji pokazuju izrazitu selektivnost za jedan ili drugi tip
receptora (13). Aktivacija kanabinoidnih receptora uzrokuje inhibiciju adenilat ciklaze, ¢ime
se inhibira pretvorba ATP-a u ciklicki AMP (cAMP). Uoceni su i drugi ucinci, npr. interakcija s
odredenim ionskim kanalima. CB-1 receptori se uglavnhom nalaze na neuronima u mozgu,
lednoj mozdini i perifernom zivéanom sustavu, ali su prisutni i u odredenim perifernim
organima i tkivima, medu kojima su endokrine Zlijezde, leukociti, slezena, srce i dijelovi
reproduktivnog, mokracnog i gastrointestinalnog trakta. Visoko su eksprimirani u bazalnim
ganglijima, malom mozgu, hipokampusu i dorzalnim primarnim aferentnim regijama ledne
mozdine, Sto odraZava vaznost kanabinoidnog sustava u kontroli motornog sustava, obradi
pamdéenja i modulaciji boli, dok njihova ekspresija u moZzdanom deblu je vrlo niska, sto moze
objasniti nisku prevalenciju akutnih smrtnih slucajeva povezanih s kanabisom, npr. zbog
depresije disanja ili sréane akcije. CB-2 receptori nalaze se uglavhom u imunoloskim
stanicama, medu kojima su leukociti, slezena i krajnici.(14) Jedna od funkcija CB receptora u
imunoloskom sustavu je modulacija oslobadanja citokina. Stoga su selektivni agonisti CB-2
receptora postali sve vise istraZivana meta za terapijske primjene kanabinoida, medu njima i
analgetsko, protuupalno i antineoplasti¢cno djelovanje. (15) Postoji sve viSe dokaza da

postoje i drugi tipovi i posebni podtipovi kanabinoidnih receptora u mozgu i na periferiji, no



za sada ova dva receptora ostaju glavna ciljna molekula za postizanje farmakoloskih utjecaja
konoplje.

Nakon identifikacije kanabinoidnih receptora uslijedilo je otkrivanje endogenih
liganada za te receptore, nazvanih endokanabinoidi. Endokanabinoidi djeluju kao
neurotransmitori ili neuromodulatori. Do danas je otkriveno 5 endokanabinoida od kojih su
najistrazivaniji prva dva otkrivena, arahidonoil-etanolamin (anandamid) i 2 arahidonoil
glicerol (2-AG). Sintetiziraju se "on demand", cijepanjem membranskih lipidnih prekursora i
oslobadaju se iz stanica. Nakon oslobadanja, brzo se deaktiviraju unosom u stanice i

metaboliziraju. (16) Anandamid primarno djeluje na CB-1, a 2-AG na CB-2 receptore.

1.3.1. Mehanizam djelovanja THC-a

THC spada u skupinu biljnih kanabinoida te kao prirodni egzogeni ligand aktivira
kanabinoidne receptore i tako ostvaruje svoj farmakoloski ucinak. Ispitivanje farmakoloskih
mehanizama THC-a potvrduje njegovu vezanost za kanabinoidne receptore CB-1 i CB-2 s
djelomi¢nim agonistickim djelovanjem. CB-1 receptor je prisutan u velikoj gustoéi na
presinapti¢koj razini neuronskih sinapsi, gdje njegova stimulacija aktivira kalijeve kanale te
inhibira kanale ovisne o kalciju, $to rezultira inhibicijom oslobadanja neurotransmitera. Cak i
samo djelomi¢no agonisticko djelovanje THC-a na CB-1 receptorima moZze modulirati brojne
neurotransmiterske sustave, sto moze biti izvor njegovih psihoaktivnih i analgetskih ucinaka.
(17) Aktivacija CB-2 receptora inhibira adenilil ciklazu i THC kao djelomiéni agonist ovih
receptora ima protuupalne udinke. Rezimiramo i farmakodinamska svojstva THC-a tj.
¢injenicu da se veZe za oba glavna receptora endokanabinoidnog sustava, mozemo zakljuditi
da ostvaruje ucinak na Sirok spektar organa i organskih sustava. Psiholoski efekti THC-a

obi¢no se opisuju kao osjeéaj zadovoljstva i opustenosti, ali i povremenih napadaja panike ili
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anksioznosti. Djeluje na cirkulaciju, moze izazvati tahikardiju i povecati minutni volumen uz
povecan rad srca i potrebu za kisikom (18). Takoder moze izazvati perifernu vazodilataciju i
ortostatsku hipotenziju. Ima Sirok raspon djelovanja u srediSnjem zivéanom sustavu. Mnogi
od tih uc¢inaka su nejasnog mehanizma, no opisuju se ucinci poput miorelaksacije, interakcije
s neurotransmitorima GABA-om, glutamatom i dopaminom (19) te neuroprotektivnost,
inhibicijom hiperprodukcije glutamata, ulaska kalcija u stanice te anti oksidativnim
svojstvima. (20) Takoder, utjeCe na apetit tako Sto ga povecdava, stimulira rast i formiranje
kosti (21), pokazuje antineoplasti¢ne ucinke (22), inhibira crijevnu peristaltiku i praznjenje
Zeluca (23), djeluje na imunoloski sustav, te na fertilitet (u muskaraca smanjuje broj spermija

bez utjecaja na pokretljivost). (24)

1.4. Zlouporaba konoplje/kanabisa

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZ0), 147 milijuna ljudi, ili 2,5 posto svjetske
populacije, koristi kanabis, Sto ga ¢ini najraSirenijom zabranjenom tvari na svijetu. (25)
Republika Hrvatska ne zaostaje za ovim prosjekom, ¢ak suprotno, prema istraZzivanju
»Zlouporaba sredstava ovisnosti u opéoj populaciji Republike Hrvatske” (2011.), kanabis je
bio najkoristenija ilegalna droga s prevalencijom od 15,6% na 4.756 ispitanika. Spada u grupu
halucinogenih droga. NajcesS¢i nacini uzimanja kanabisa su inhalacija (pusenje) i ingestija
putem hrane. Inhalacijom se psihoaktivni uc¢inak postize vrlo brzo, nakon svega par udisaja,
vrhunac postize nakon 15-30 minuta od inhalacije, a ukupan ucinak traje 2-3 sata. S druge
strane, ingestijom putem hrane ucinak se postiZze nesto kasnije, nakon 30 minuta, a traje 3-6
sata. Rekreativna zlouporaba kanabisa radi postizanja psihoaktivnih ucinaka ¢esto moze
rezultirati Stetnim ucincima jer ne postoji jasno razgrani¢enje izmedu doza koje postizu

simptome koje Zeli korisnik kanabisa i Stetnih u¢inaka. U adolescenata i odraslih, inhalirane
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doze od 2 do 3 mg THC-a i unesene doze od 5 do 20 mg THC-a smanjuju pazinju,
koncentraciju, kratkoro¢no pamdéenje i izvrSno funkcioniranje (26). Ozbiljnije nuspojave
mogu se pojaviti pri dozama vec¢im od 7,5 mg/m2 THC-a, ukljucujuéi mucninu, posturalnu
hipotenziju, delirij, napade panike, anksioznost i miokloni¢ko trzanje (27). Akutna psihoza je
takoder povezana s upotrebom proizvoda veée snage, odnosno proizvoda od kanabisa s
veéom koncentracijom THC-a. Dugotrajna zlouporaba kanabisa ima kroni¢ne posljedice.
Stvara se tolerancija i ovisnost te mogucnost javljanja fenomena sustezanja pri prestanku
konzumacije. Kognitivne funkcije poput kratkotrajnog i dugotrajnog pamdéenja mogu biti
poremecene joS dugo vremena nakon prestanka konzumacije. Takoder, kroni¢na zlouporaba
stvara rizike vezane za kardiovaskularni i respiratorni sustav. Povezana je s poveéanom
incidencijom infarkta te kroniénom opstruktivnom bolesti pluéa. Rizik za pojavu respiratornih
karcinoma ostaje nejasan. Bio je povezan s povecanom incidencijom raka pluéa i nekoliko
karcinoma gornjeg respiratornog trakta, medutim, povezanost je nestala nakon dodatne
statisticke analize drugih ¢imbenika rizika kao $to je puSenje cigareta. Obzirom na korelaciju
nastanka karcinoma uz pusenje obi¢nih cigareta i puSenje kanabisa rezultati ostaju nejasni.

(28)

1.5. Medicinska primjena konoplje/kanabisa

1.5.1. Lijekovi na trZistu i njihov sastav
Na svjetskom trziStu trenutno je registrirano nekoliko lijekova na bazi konoplje i
kanabinoida razli¢itih sastava i indikacija, od kojih su u veéini zemalja ¢lanica Europske Unije

registrirani nabiksomol, dronabinol, nabilon i kanabidiol, a u Republici Hrvatskoj samo
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kanabidiol. Jedini od navedenih lijekova koji je odobren na razini cijele Europske Unije od

strane EMA-e (European Medicines Agency) je kanabidiol (Epydolex®). (29-33)

1.5.1.1. Nabiksomol (Sativex®)

Nabiksomol je ekstrakt medicinske konoplje sastava: 2,7 mg THC i 2,5 mg CBD u 100 pL
(+0,04 g etanola). Na trziStu postoji u obliku spreja za oralnu i mukoznu primjenu.
Maksimalno dnevno doziranje je 12 aplikacija odnosno 32,4 mg THC + 30,0 mg CBD. Indiciran
je za lijecenje boli u bolesnika s malignom boles¢u i spasticiteta kod multiple skleroze. (34)

i

St rve v
W CA LI VC A

Spray zur Anwendung
in der Mundhdhle

2.7 mg Delta-9-Tetrahydrocannabinol
2,5 mg Cannabidiol

3x 10-ml-Sprihflaschen
Zur Anwendung in der Mundhohle

(_?,Almirall

Slika 2. Sativex®

Izvor: dinafem.org (Internet), dostupo na: https://www.dinafem.org/en/blog/sativex-

first-cannabis-based-druge-globally-standardised/

1.5.1.2. Dronabinol (Marinol®)

Dronabinol je sintetski dobiven THC koji je na trZistu dostupan u obliku kapsula od 2,5
mg, 5,0 mg i 10 mg THC-a po kapsuli. Maksimalna pojedinacna doza je 15mg/m2 ( oko 25
mg), a maksimalna dnevna doza je 100-150 mg. Indiciran je za lije¢enje anoreksije i kaheksije

u HIV/AIDS bolesnika i mucnine u bolesnika s malignom bolesti. (35)
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Slika 3. Marinol®

Izvor: herb.co (Internet), dostupno na: https://herb.co/guides/marinol-vs-thc-whats-

difference/
1.5.1.3. Nabilon (Casemet®)

Nabilon je sintetski kanabinoid. Na trzistu je dostupan u obliku kapsula koje sadrzavaju

1 mg nabilona. Maksimalno dnevno doziranje je 6 mg. Indiciran je za lijeCenje mucnine u

bolesnika s malignom bolesti. (36)

Pria v

-<:~.e--.>‘.'v5-’—:. '/
NCOITNN g
Cesamet'@ f
(Nabilone Capssles) — ¥
i Img "
o037 22150 -,
samet'(

(apsuies)

Y |t ;
\ i | /
e RN ey

=t

Slika 4. Casemet®
Izvor: prescriptiongiant.com (Internet), Dostupno na:

https://prescriptiongiant.com/product/cesamet-generic-nabilone/

1.5.1.4. Kanabidiol (Epidiolex®)

Epidolex je 99 % ekstrakt CBD-a. Na raziStu postoji samo u obliku kapi za oralnu

primjenu. Preporucena maksimalna dnevna doza Epidiolex je 20 mg / kg dnevno. Indiciran je
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za lijeCenje rezistentnih epileptickih napadaja u Dravetovu sindromu i Lennox-Gastaut

sindromu. (37)
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Slika 5. Epidyolex®

Izvor: epidiolex.com (Internet), dostupno na: https://www.epidiolex.com/epidiolex-

results

2. Cilj istrazivanja
Cilj ovog rada bio je istraziti klinicka istrazivanja vezana uz medicinsku primjenu kao i

regulatorni okvir medicinske primjene konoplje u Republici Hrvatskoj i svijetu.

3. Materijal i metode
Ucinjen je pregled dostupne literature koristenjem baza podataka Pubmed te izvora sa

sluzbenih stranica HALMED-a EMA-e i SZO.

4. Rezultati

4.1. Klinicka istraZivanja medicinske konoplje

4.1.1. Multipla skleroza
Multipla skleroza (MS) je kroni¢na neuroloska bolest autoimunog porijekla koja

zahvaca i ostecduje srediSnji Ziv€ani sustav i pogada 2,3 milijuna ljudi diljem svijeta (38).
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Gubitak mijelinske ovojnice (demijelinizacija) dovodi do ozbiljnog ostecenja prijenosa
Zivéanih signala izmedu mozga i ledne moiZdine. MS je karakterizirana simptomima
spasticnosti, misiénih gréeva, tremora, disfunkcije mokra¢nog mjehura, neuropatske boli,
dizartrije, i nekim intelektualnim problemima, uklju€ujuc¢i poremecaje paméenja. Provedeno
je nekoliko klini¢kih studija kako bi se istraZili ucinci kanabisa na ublazavanje ovih simptoma
u bolesnika s MS-om. Promatrani lijekovi bili su naboksimol, dronabinol i nabilon. Za
naboksimol je dokazano da njegova primjena znacajno poboljSava simptome spasti¢nosti,
boli i problema sa spavanjem. Ima manji ucinak na ublazavanje disfunkcije mokraénog
mjehura te povoljne, ali statisticki beznacajne ucinke na zdravstveno povezanu kvalitetu
Zivota bolesnika (engl. Health-related Quality of Life ~HRQoL). Za dronabinol je dokazano da
je visoko efektivan u lijecenju kroni¢ne boli u bolesnika s MS-om i da pokazuje znacajno
poboljSanje simptoma nesanice. Analiza udinka na druge simptome uopée ne pokazuje
znacajno poboljsanje ili je ono statisticki beznacajno. Nabilon ima povoljne ucinke u
poboljsavanju najéeséih simptoma MS-a, ukljucujuéi spasti¢nost, bol, disfunkciju mokraénog
mjehura i HRQoL. Nema znacajnih ucinaka na tremor, a ucinak na nesanicu i na trajnu

nesposobnost nije dovoljno istrazen. (39)

4.1.2. Maligne bolesti

Broj osoba oboljelih od malignih bolesti u stalnom je porastu, $to je u najvecoj mjeri
rezultat povecanog ocekivanog trajanja Zivota i veceg broja osoba koje dosizu godine Zivota
u kojima se maligne bolesti ¢es¢e pojavljuju. Svjetska zdravstvena organizacija predvida da
¢e se globalno broj oboljelih poveéati sa 18 milijuna u 2018. godini na 29,5 milijuna u 2040.
godini, dok ¢e broj umrlih porasti sa 9,5 milijuna na 16,4 milijuna godisnje. (40) Klinicka slika
malignih bolesti zavisi o zahvaéenom organu i prosirenosti bolesti. Znacajna je bol i gubitak

tjelesne mase koji moZe dovesti do kaheksije, odraz opseznog gubitka masnog tkiva i
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skeletnih misi¢a. Terapijske mogucnosti malignih bolesti brzo napreduju, a obuhvadaju
kirurSko odstranjenje, kemoterapiju, radioterapiju i imunoterapiju. Terapija malignih bolesti
veZe se uz brojne nuspojave. Medicinska uporaba konoplje u terapiji malignih bolesti
usmjerena je upravo na mucninu i povracanje povezanih s kemoterapijom te na bol i

kaheksiju povezanih s malignim bolestima.

4.1.2.1. Mucnina i povracanje povezani s kemoterapijom

Mucnina i povracanje je jedna od najc¢esc¢ih nuspojava kemoterapije s incidencijom od
75-77%. (41) Moze dovesti do depresije, tjeskobe i osje¢aja bespomocénosti, nize kvalitete
Zivota te utjecati na pridrzavanje kemoterapije.Godine 1970., zapocela su klinicka
istrazivanja ucinka medicinske konoplje na ovu nuspojavu kemoterapije. Antiemetski ucinak
kanabinoida se ostvaruje sprjeCavanjem proemetskog djelovanja dopamina i serotonina.
Lesley i suradnici u meta analizi usporeduju ucinak kanabinoida s placebom i
konvencionalnim antiemeticima. Analizirano je sveukupno 23 usporedne studije od kojih je u
9 usporeden ucinak kanabinoida s placebom, a u ostalih 14 s ostalim konvencionalnim
antiemeticama, najvise s proklorperazinom (11), metoklopramidom (2), domperidomonom
(1) i klorpromazinom (1). U dvije studije usporedena je istovremena primjena kanabinoida i
konvencionalnog antiemetika s monoterapijom antiemetikom. Testirana su dva
kanabinoidna lijeka, nobilon u 12 studija i dronabinol u 11 studija. Doziranje je bilo
varijabilno i razli¢ito za pojedine studije. Kanabinoidi su bili vrlo ucinkoviti. U usporedbi s
placebom, sudionici koji su primali kanabinoide imali su pet puta vecu vjerojatnost da ce
prijaviti potpuni izostanak povraéanja, a tri puta veéu vjerojatnost da ¢e prijaviti potpunu
odsutnost muénine i povracanja. Sudionici su se povlacili iz studija najéesce zbog prijavljenih
nuspojava kanabinoida. Od svih zabiljeZzenih nuspojava kanabinoida jedina koja je imala

dokaz o razlici izmedu kanabinoida i placeba bio je osjeé¢aj uznemirenosti. Opéenito, postojali
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su slabi dokazi da su sudionici preferirali kanabinoide u odnosu na placebo. Usporedbom
kanabinoida i konvencionalnih antiemetika nije dokazan statisti¢ki znacajan dokaz o boljoj
ucinkovitosti jednih ili drugih lijekova. Dokazano je da su se sudionici pri uporabi kanabinoida
tri do Cetiri puta ¢esSce povladili iz studija zbog prijavljenih nuspojava. Naj¢eSée su to bile
omaglica, osjeéaj uznemirenosti, sedacija i vrtoglavica. Suprotno, postoje dokazi da su
sudionici viSe preferirali koriStenje kanabinoida od koristenja konvencionalnih antiemetika.
lako su potrebna jo$ brojna istrazivanja, u studijama je dokazano da istovremena primjena
kanabinoida i konvencionalnih antiemetika smanjuje mucninu i povraéanje te da se
nuspojave ne razlikuju od onih povezanih s monoterapijom konvencionalnim antemeticima.
Lijekovi na bazi kanabisa mogu biti korisni za lijeCenje refraktorne mucnine i povracéanja
izazvane kemoterapijom. Medutim, potrebna su daljnja istraZivanja koja bi donijela
zakljucke o ucinku kanabinoida za lijeCenje nuspojava novih protokola kemoterapije i

usporedba s novim antiemeticima, antagonistima 5-HT3 i NK1 receptora. (42)

4.1.2.2. Kronicna bol povezana s malignim bolestima

Bol povezana s malignim bolestima Cesto je najzahtjevniji simptom za lijeCenje. Ova
vrsta boli moZe biti uzrokovana samim rastom kancerogenog tkiva ili moZe biti sekundarna
uz lije€enje maligne bolesti. Prevalencija boli je ¢ak 80% u pacijenata s uznapredovalim
stadijem maligne bolesti, dok cak treéina prezivjelih od maligne bolesti takoder javlja
simptome. Time spada medu najizraZzenije simptome povezane s malignom bolesti. Unatoc
brojnim mogucénostima analgetske terapije, lijeCenje je i dalje teSko te nekada cak i
nedostizno. Analgetski uéinak kanabinoida poznat je jos iz doba stare kineske kulture, no tek
u zadnjem desetlje¢u objavljene su brojne klinicke studije s ciljem istraZivanja moguce
primjene kanabinoidnih lijekova u farmakoterapiji boli povezane s malignim bolestima.

Provedena su istrazivanja na ekstraktu THC-a i nabiksomolu. Jedna multicentri¢na, dvostruko
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slijepa, randomizirana, placebo kontrolirana studija ukljucivala je 177 bolesnika s malignom
bolesti sa simptomima boli koja ne prolazi na opioide. Na pocetku istraZzivanja samostalno su
procijenili bol na numerickoj skali. Zatim su dva tjedna uzimali ekstrakt THC-a ili nabiksomol.
Lijekove su prvih tjedan dana dozirali samostalno nakon ¢ega su ostatak istrazivanja aplicirali
dozu koju su si sami odredili na polovici studije. Dokazano je znacajno poboljSanje simptoma
u pacijenata koji su uzimali nabiksimol, dok u pacijenata koji su uzimali ekstrakt THC-a nije
dokazano signifikantno poboljSanje simptoma. (43) Druga studija bila je fokusirana na ucinak
nabiksimola. Pacijenti su bili podijeljeni u Cetiri skupine. Jedna skupina je dobivala placebo, a
druge niske, srednje ili visoke doze nabiskimola. Dokazano je da su niske i srednje doze
nabiskimola sigurne i da znacajno ublazavaju simptome. Visoke doze nisu bili sigurne niti su

ublazavale simptome. (44)

4.1.3. HIV/AIDS

Stimulacija apetita u bolesnika s HIV/AIDS-om istraZivana je Cetiri studije i ukljucivalo je
255 sudionika. (45-48) U svim studijama lijek izbora bio je dronabinol. U tri studije
usporedivan je s uCinkom placeba od kojih je u jednoj primjenjivan zajedno sa pusSenjem
kanabisa, a u zadnjoj studiji usporedivan je ufinkom megestrol acetatom, lijekom koji se
koristi u lije€enju anoreksije i kaheksije. Postoje dokazi da je dronabinol povezan s
povecanjem tjelesne mase u usporedbi s placebom, dok su dokazi o povecanju apetita,
dobivenom masnom tkivu, smanjenoj mucnini i boljem opéem stanju postojani, ali
ograni¢enog znacaja. Niti jedan ovih ucinaka nije dokazan sa statistickim znacajem.
Medutim, studija koja je usporedivala istodobnu primjenu dronabinola i pusenja kanabisa sa
ucinkom placebom dokazala je statisti¢ki zna¢ajno poveéanje tjelesne mase. Zadnja studija

koja je usporedivala uc¢inak dronabinola i megestrol acetata pokazala je da megestrol acetat
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ima bolji u¢inak na povecanje tjelesne mase i da ko-terapija dronabinola i megestrol acetata

ne dovodi do dodatnog povecanja tjelesne mase.

4.1.4. Epilepsija

Od epilepsije boluje 65 milijuna ljudi diljem svijeta. Karakterizirana je ponavljaju¢im
napadajima,a obuhvaca i viSestruke poremecaje uzrokovane razli¢itim etiologijama,
ukljuujuéi genetske sindrome, mozdani udar, infekcije i traumatske ozljede mozga. (49)
Nedavni Cochrane pregled procijenio je 4 primarna klinicka ispitivanja kako bi se ispitala
ucinkovitost medicinskog Cannabisa u kontroli napadaja. Dvije od ovih studija pokazale su
djelomi¢ni antikonvulzivni ucinak CBD-a (50,51), dok dvije nisu pokazale znacajan
ucinak.(52,53) Jedna studija ispitivala je ucinak lijeka Epidolex (99% CBD) u 137 pacijenata s
ranim nastupom teskih epilepti¢kih napadaja. Najcesci entiteti su bili Dravetov i Lennox-
Gastaut sindrom. Lijek Epidolex bio je nadodan na postojecu terapiju antiepileptika
pacijenata koja je u prosijeku sadrzavala 3 lijeka. Nakon 12 tjedana koriStenja terapije
pokazano je prosjecno smanjenje ucestalosti konvulzivnih i nekovulzivnih napadaja za 54% i
samo konvulzivnih za 51%. U pacijenata s Dravetovim sindromom, CBD je smanjio ucestalost
konvulzivnih napadaja za 53%, a 16% pacijenata do 12. tjedna nije imalo niti jedan
konvulzivni napadaj. Uéestalost atoni¢nih napadaja u 12. tjednu medu pacijentima s Lennox-
Gaustaut sindromom smanjena je za 52%. Nuspojave je prijavilo 10% pacijenata,a ukljucivale
su somnolenciju (21%), dijareju (17%), malaksalost (17%) i smanjen apetit (16%). U
istrazivanju su zakljucili da je CBD smanjio ucestalost napadaja koji su bili rezistentni na

viSestruku terapiju antiepileptika i da je opéenito podnosljivost bila bolja. (54)
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4.1.5. Ostale bolesti

Postoji jos niz bolesti za ¢iju se primjenu istrazuje ucinak lijekova na bazi kanabinoida,
ali za koje jos uvijek nema dovoljno dokaza klinickog poboljSanja pri koriStenju te je potreban
nastavak i veéi broj istrazivanja. Posebno se isticu bolesti iz skupine neuroloskih oboljenja
poput koreje u Huntingtonovoj bolesti, Tourette sindrom, cervikalna distonija i levodopom
inducirana diskinezija u Parkinsonovoj bolesti i bolesti iz skupine psihijatrijskih oboljenja
poput anksionznih poremecaja, depresivnih poremedaja, poremecaja spavanja u PTSP- u,

psihoze te shizofrenije. (55)

4.2. Politicko pravni aspekti primjene konoplje/kanabisa u Hrvatskoj i svijetu

4.2.1. Odobrene indikacije u Republici Hrvatskoj

U sije€nju 2015. godine osnovano je povjerenstvo za analizu i preporuke primjene
indijske konoplje i kanabinoida u medicinske svrhe. Povjerenstvo je donijelo odluku
temeljem koje je Ministarstvo zdravstva izmijenilo i dopunilo Pravilnik o mjerilima za
razvrstavanje lijekova te o propisivanju i izdavanju lijekova na recept (NN 107/2015) kojim je
u RH omoguceno propisivanje i primjena lijekova na bazi konoplje, u svrhu ublazavanja
tegoba:

1.  Spasticiteta u multiploj sklerozi

2.  Boliu bolesnika s malignom bolesti

3.  Mucnine u bolesnika s malignom bolesti koji primaju emetogenu terapiju
4.  Kaheksije/anoreksije u HIV/AIDS bolesnika

5.  Rezistentnih epilepti¢kih napadaja u Dravetovu sindromu
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Lijekovi na bazi konoplje i kanabinoida pridodaju se drugim medicinskim indiciranim
lijekovima kao add on terapija te se ne preporucuje ukidanje drugih oblika lijecenja.
Primjenu lijekova preporucuje lije¢nik specijalist, a na njegovu preporuku propisuje obiteljski
lije¢nik, trosak snosi pacijent te se recept izdaje na maksimalno 30 dana s ukupnom
koli¢inom prepisanog THC-a do 7,5 g.

Takoder, predloZeno je da se pomno prati potencijal kanabisa u lijeCenju teskog

poremecaja spavanja kod osoba s PTSP-om. (56)

4.2.2. Medicinska primjena konoplje u svijetu

Sedamdeset zemalja Sirom svijeta legaliziralo je koristenje nekog oblika konoplje za
medicinsku primjenu. Zakonske regulative se razlikuju u vecini zemalja. U nekim zemljama
zakonski je omoguceno upotrebljavati samo lijekove na bazi konoplje te se dostupnost
lijekova na trzistu raznih zemalja razlikuje, u nekima su dostupni lijekovi s veéom
koncentracijom THC-a i lijekovi na bazi samo CBD-a, a u drugima samo na bazi CBD-a. S druge
strane postoje i zemlje u kojima je osim medicinske primjene konoplje zakonski legalna i
primjena konoplje svim odraslim osobama. Takoder, bitna razlika izmedu drZzava u kojima je
legalizirana primjena konoplje u medicinske svrhe je i dostupnost proizvoda lijekova na bazi
konoplje u ljekarnama i njihovo propisivanje za lijec¢enje medicinskih indikacija od strane
lijecnika. (57)

Zemlje Sjeverne Amerike su najnaprednije zemlje na svijetu po pitanja koristenja
konoplje u medicinske svrhe. U Kanadi je 2018. godine donesen zakon ,,Cannabis Act” kojim
je u cijeloj zemlji dozvoljeno i regulirano koriStenje i proizvodnja svih oblika konoplje. (58)
Medicinska primjena zapocela je puno ranije, no ovim zakonom je zabiljeZila veliki porast
medu bolesnicima. Prema podacima iz 2021. godine u Kanadi je prijavljeno 313 273

bolesnika koji su se lijecili nekim oblikom pripravka na bazi konoplje. (57) Dostupna su dva
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lijeka, nabiksomol i nabilon, a indikacije su muénina i povrac¢anje povezani s kemoterapijom u
pacijenata s malignim bolestima, bol u palijativnim bolesnicima, anoreksija povezana s AIDS-
om, neuropatska bol, bol u bolesnika s malignim bolestima, spasticitet u multiploj sklerozi.
Osim ovih lijekova dostupni su i pripravci ulja te osuseni cvjetovi konoplje u razlicitim
omjerima THC-a i CBD-a koje lije¢nici takoder mogu pripisati bolesnicima na koriStenje. (59)
Za ove pripravke nema sluzbenih indikacija za koristenje veé samo preporuke koje se odnose
na razli¢ite bolesti, mucnina i povracanje uzrokovane kemoterapijom, kaheksija, anoreksija,
multipla skleroza, amiotrofi¢na lateralna skleroza, ozljede i bolesti ledne mozdine, epilepsija,
bol te mnoge psihijatrijske bolesti. (60) U Sjedinjenim Americkim Drzavama zakonska
regulativa primjene medicinske konoplje ili samog kanabisa je jedinstvena za pojedine
savezne drzave. Tako, zavisno o saveznoj drzavi, bolesnici mogu biti kandidati za lijecenje
pripravcima na bazi kanabinoida u sljede¢im bolestima: Alzheimerova bolest, amiotrofi¢na
lateralna skleroza (ALS), HIV/AIDS, Crohnova bolest, epilepsija i napadaji, glaukom, multipla
skleroza i gréevi misica, teSka i kroni¢na bol, teSka mucnina ili povracanje uzrokovano
lijeCenjem raka. (61) Prema podacima iz 2021. godine, u SAD-u je prijavljeno 4,1 milijuna
bolesnika koji su se lijecili nekim oblikom pripravka na bazi konoplje. (57)

U Europi se po zakonskoj regulativi, dostupnosti i stopi koristenja konoplje u
medicinske svrhe isti¢e Njemacka. Prema njemackom zakonu od 2017. svakom lije¢niku je
dopusteno propisivati lijekove na bazi kanabisa, ukljucujuci i primjenu osusenih cvjetova.
Ovisno i propisanom lijeku, zdravstveno osiguranje mora pokriti troSkove terapije. (62)
Prema podacima iz 2021. godine, u Njemackoj je prijavljeno 84 247 bolesnika koji su se lijecili
nekim oblikom pripravka na bazi konoplje.(57) Pacijenti mogu imati pristup medicinskom
kanabisu u obliku lijkeova na bazi konoplje ili u obliku suhih cvjetova samo na recept i samo

za ozbiljne bolesti, ako opée prihvaéena standardna terapija ne postoji ili ako postoji

21



razumna moguénost da ¢e medicinska konoplja imati pozitivan ucinak na razvoj bolesti ili na
ozbiljne simptome. (63)

Azija je poznata kao podrucje s najrestriktivnijim zakonima o proizvodnji i koriStenju
proizvoda na bazi konoplje. Danas i drZave Azije otvaraju vrata medicinskoj primjeni
konoplje. Ona je dozvoljena u lzraelu, Libanonu, Tajlandu, Sri Lanci, Juinoj Koreji i na
Filipinima. (57) lzrael posjeduje najrazvijeniju shemu medicinskog kanabisa izvan Sjeverne
Amerike, s viSe od 0,6 % izraelskog stanovniStva koje je registrirano kao korisnici
medicinskog kanabisa. Indikacije za koje je dopusteno koriStenje lijekova na bazi konoplje su
mucnina i povracanje zbog lijeCenja kemoterapijom, bol povezana s malignom bolescu,
upalna bolest crijeva, neuropatska bol, fibromijalgija, kaheksija u pacijenata sa AIDS-om,
multipla skleroza , Parkinsonova bolest , Touretteov sindrom, epilepsija , autizam i

posttraumatski stresni poremecaj. (64)

5.Rasprava

Konoplja je biljka koja se u medicini upotrebljavala jo§S od starih civilizacija. Nakon
otkri¢a i izolacije njezinih aktivnih tvari zapocela su nova istrazivanja njihovog farmakolo$kog
ucinka. Provedena su brojna istrazivanja moguénosti uporabe u terapiji nekih bolesti poput
karcinoma, neuroloskih oboljenja i AIDS-a. Na temelju tih istraZivanja odobreno je koriStenje
medicinske konoplje i lijekova na bazi kanabinoida za lijeCenje muénine i povracanja u
bolesnika s malignom bolesti koji primaju emetogenu terapiju, epileptickih napadaja u
Dravetovu sindromu, kaheksije i anoreksije u HIV/AIDS bolesnika, spasticiteta u multiploj
sklerozi i kroni¢ne boli u bolesnika s malignom bolesti. U svijetu je registrirano nekoliko

lijekova na bazi konoplje i kanabinoida. Razli¢itih su sastava, oblika i indikacija. lako postoji
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preporuceno doziranje lijekova nuspojave su cCeste i predstavljaju prepreku njihovu
koristenju u odobrenim indikacijama, ali i Sirem koriStenju u buducnosti. NajéeS¢e nuspojave
su vrtoglavica, anksioznost, smanjena sposobnost koordinacije i suha usta. Konoplja je biljka
koja je u mnogim svjetskim drzavama bila, a u nekima je jos uvijek, na popisu ilegalnih
supstanci za kori$tenje i prodaju. Cinjenica da danas postoji mnogo driava koje su potpuno
legalizirale njezinu uporabu, ne samo za medicinske svrhe govori u prilog tome da bi u
buducnosti globalno mogla imati vecu i Siru primjenu. Svakako su potrebna dodatna klinicka
istrazivanja na velikom broju pacijenata, kako bi se ispitale moguénosti dodatne terapijske

primjene.

6. Zakljucci

1. Medicinski ucinci konoplje poznati su jos iz kultura starih civilizacija

2.  Aktivne tvari konoplje su kanabinoidi od kojih su glavne THC, CBD i CBN
iako postoji joS mnogo tvari koje imaju potencijala u koristenju za medicinske svrhe

3. Kanabinoidi svoj farmakoloski ucinak ostvaraju kao egzogeni kanabinoidi
djelujuc¢i na endokanabinoidni sustav u ¢ovjeka

4.  Klinickim istraZivanjima dokazani su terapijski ucinci konoplje te je
medicinska upotreba lijekova na bazi konoplje i kanabinoida indicirana za lije¢enje
mucnine i povraéanja u bolesnika s malighom bolesti koji primaju emetogenu
terapiju, epilepti¢kih napadaja u Dravetovu sindromu, kaheksije i anoreksije u
HIV/AIDS bolesnika, spasticiteta u multiploj sklerozi i kroni¢ne boli u bolesnika s

malignom bolesti
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5. Lijekovi na bazi konoplje i kanabinoida pridodaju se drugim medicinski
indiciranim lijekovima kao add on terapija

6. Preporuke oko doziranja postoje, ali je ono vrlo individualno zbog ¢estih
nuspojava

7. U Republici Hrvatskoj je zakonski dozvoljeno koristenje lijekova na bazi
konoplje i kanabinoida, ali na trzistu ne postoji registriranih lijekova

8. Primjenu lijekova preporucuje lije¢nik specijalist, a na njegovu preporuku
propisuje obiteljski lije¢nik, troSak snosi pacijent te se recept izdaje na maksimalno 30
dana s ukupnom koli¢inom propisanog THC-ado 7,5 g

9. Lijekovi na bazi konoplje i kanabinoida pokazuju potencijal u mnogim

drugim bolestima, ali su potrebna brojna i ekstenzivna klini¢ka istrazivanja

7. Sazetak

Konoplja (lat. Cannabis) je biljka cija je primjena u medicinske svrhe poznata

stolje¢ima. Postoje dvije vrste ove biljke, Cannabis sativa i Cannabis indica. Prva se kroz dugu

povijest koristila kao medicinski pripravak za lijeCenje brojnih bolesti. Zbog njezinog

psihoaktivnog ucinka koristila se i kao droga te je zbog toga bila na popisu supstancija Cije je

koristenje i prodaja ilegalno. Otkricem njezinih aktivnih supstanci, kanabinoida THC-a, CBD-a

i CBN-a, zapocelo je istrazivanje njihovih farmakoloskih ucéinaka kao i ponovno koriStenje u

terapijske svrhe. Aktivne tvari uc€inak ostvaraju putem endokanabinoidnog sustava u ¢ovjeka.

Dosada su provedena brojna klinicka istrazivanja koja su dokazala pozitivan ucinak u lije¢enju

neuroloskih bolesti, karcinoma i HIV/AIDS-a. Odobrene su indikacije za koristenje u tim
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bolestima te registrirani lijekovi na bazi konoplje i kanabinoida. Problem u Sirem koristenju
predstavljaju nuspojave tih lijekova kao i njihovo doziranje koje je standardizirano, ali doze
razli¢ito utjeCu na pojedine bolesnike te je nuZna individualna prilagodba. Medicinska
primjena lijekova na bazi konoplje i kanabinoida i dalje je predmet brojnih klinickih
istrazivanja. Postoji terapijski potencijal u brojnim drugim bolestima, no rezultati uc¢inka na

velikom broju pacijenata i analiza doziranja su neophodni za odobrenje dodatnih indikacija.

8. Summary

Hemp (lat. Cannabis) is a plant whose use for medicinal purposes has been known for
centuries. There are two species, Cannabis sativa and Cannabis indica. The first has long
been used as a medicinal preparation for the treatment of many diseases. Due to its
psychoactive effect, it was also used as a drug and was therefore on the list of substances
whose use and sale is illegal. With the discovery of its active substances, the cannabinoids
THC, CBD and CBN, research into their pharmacological effects as well as re-use for
therapeutic purposes began. The active substances have an effect through the
endocannabinoid system in humans. So far, numerous clinical studies have been conducted
that have proven to have a positive effect in the treatment of neurological diseases, cancer
and HIV / AIDS. Indications for use in these diseases have been approved and hemp and
cannabinoid-based medicines have been registered. A problem in wider use is the side
effects of these drugs as well as their dosage which is standardized, but the doses affect
different patients differently and individual adjustment is necessary. The medical use of

cannabis and cannabinoid-based drugs remains the subject of numerous clinical studies.
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There is therapeutic potential in a number of other diseases, but the results of effects in a

large number of patients and dosing analysis are necessary to approve additional indications.
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