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PREDGOVOR

S temi priporo¢ili Zelimo jasno opredeliti pravilne indikacije in
nacin za uporabe kanabinoidov pri obravnavi bolnika z rakom.
Z njimi Zelimo tudi prepreciti morebitno zavajanje bolnikov z
rakom v lai¢ni javnosti.

Velika zahvala gre prim. mag. Slavici Lahajnar Cavlovi¢, dr.
med., ki je pripravila celosten pregled uporabe kanabinoidov pri

obravnavi bolecine pri bolniku z rakom. Zaradi sestave priporo-
¢il, je njeno besedilo vklju¢eno na ve¢ mestih.

Velika zahvala gre tudi JAZMP in obema recenzentoma asist.

dr. Maja Ebert Moltara, dr. med. in asist. dr. Samo Rozman, mag.

farm., ki so skupaj z izjemnim trudom dosegli, da priporocila
temeljijo na trenutno znanih strokovnih dejstvih.

Jernej Benedik, dr. med

1.uvoD

Konoplja je rastlina, ki jo ¢lovestvo uporablja Ze veliko let, v
industrijske in zdravstvene namene. Uporabni so vsi deli rastline;
vsebujejo preko 100 razli¢nih kanabinoidov in drugih aktivnih
substanc (1).

Prvi znanstveni podatki o njeni uporabnosti so bili objavljeni v
prvi polovici prejsnjega stoletja. V sestdesetih in sedemdesetih
letih prejsnjega stoletja so odkrivali vedno nove klini¢ne u¢inke
kanabinoidov. V osemdesetih letih prej$njega stoletja je bil odkrit
¢loveski endokanabinoidni sistem (2).

Pri zdravljenju onkoloskih bolnikov kanabinoide uporabljamo v
sklopu paliativnega podpornega zdravljenja, z namenom blazenja
simptomov napredovale bolezni. Uc¢inkovitost zdravljenja s
kanabinoidi je odvisna od stevilnih faktorjev. Navadno kanabino-
idi ne predstavljajo prvega izbora zdravljenja za noben simptom
prinapredovali bolezni, se pa lahko zelo dobro vkljucujejo, kadar
standardna zdravila niso dovolj u¢inkovita. S pravilno titracijo se
lahko izognemo veliko nezelenim uc¢inkom, zato je ta kljucnega
pomena. Za pravilno titracijo mora biti sodelovanje med zdravni-
kom in bolnikom dobro. Namen in cilji zdravljenja s kanabinoidi
morajo biti jasni.

Cepravje bil in-vitro na celicah nekaterih rakov ugotovljen vpliv
narast malignih celic, njihova klini¢na u¢inkovitost za zdravlje-
nja raka ni dokazana (3). Uporaba kanabinoidov z namenom
zdravljenja raka se zato odsvetuje (4).
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SEZNAM IZRAZOV

IZRAZ Razlaga

KONOPLJA Do Sest metrov visoka rastlina z ve€ podvrstami; najvec se uporabljata
navadna (Cannabis sativa L. ali Cannabis sativa L. ssp. sativa) in indijska
konoplja (Cannabis indica ali Cannabis sativa L. ssp. indica).

ENDOKANABINOIDNI SISTEM FizioloSki sistem v telesu, ki vklju€uje endogene kanabinoide in njihove
receptorje.

KANABINOIDI Naravne ali sintezne kemicne snovi, ki se vezejo na kanahinoidne
receptorje v telesu.

ENDOGENI KANABINOIDI (ENDOKANABINOIDI) Snovi, ki nastajajo v tkivih vretencarjev in nekaterih sesalcev (tudi pri

Cloveku) in aktivirajo kanabinoidne receptorje.

FITOKANABINOIDI Kanabinoidi, ki izvirajo iz rastlin (konoplja, ameriski slamnik,...) in so po
kemijski strukturi tako podobni endokanabinoidom, da v naSem telesu
aktivirajo iste receptorje.

SINTEZNI KANABINOIDI Kanabinoidi, pridobljeni na sintezen nacin, navadno v laboratoriju.

DELTA-9- TETRAHIDROKANABINOL ( 9-THC ); krajSe THC | Eden izmed kanabinoidov, odgovoren za psihotropne uc€inke konoplje;
njegova uporaba je uravnavana in nadzorovana z zakonodajo o
prepovedanih drogah.

DRONABINOL Mednarodno nelastni§ko ime za (-)-trans-delta-9-THC.

KANABIDIOL (CBD) Eden izmed kanabinoidoy, ki nima psihotropnih ucinkov, zato se v Cisti
obliki ne uvr§€a med prepovedane droge.

INDUSTRIJSKA KONOPLJA Konoplja, ki vsebuje najvec 0,2 % tetrahidrokanabinola (THC) v suhi snovi

rastline in jo uporabljamo pri izdelavi vrvi, tkanin, Zivil in kozmeti€nih
izdelkov (kot je na primer konopljino olje, pridobljeno iz semen). Gojiti je
dovoljeno le sorte konoplje, ki so nastete v Skupnem katalogu sort poljS€in
(evropska sortna lista), objavljenem vsako leto v Uradnem listu Evropske
unije in na spletni strani Uprave za varno hrano, veterinarstvo in varstvo
rastlin in na podlagi dovoljenja Ministrstva za kmetijstvo, gozdarstvo in
prehrano.

PSIHOAKTIVNA KONOPLJA Konoplja, uvr§éena v skupino Il seznama skupin prepovedanih drog, ki je
priloga Uredbe o razvrstitvi prepovedanih drog (Uradni list RS, §t. 45/14,
22/16, 14/17 in 4/19), ki vsebuje vet kot 0,2 % tetrahidrokanabinola (THC)
v suhi snovi rastline in se v Sloveniji ne sme gojiti.

MARIHUANA Uliéno ime za psihoaktivno konopljo v obliki posuSenih cvetoy, listov in

(GANDZA, TRAVA, KANABIS) manj$ih delov stebel, ki jo najdemo na érnem trgu.

HASIS Smola iz listnih in cvetnih Zlez psihoaktivne konoplje, iz katere dobimo s
stiskanjem in ekstrakcijo hasiSevo olje.

KONOPLJA ZA MEDICINSKE NAMENE (MEDICINSKA Standardizirani cvetni ali plodni vrSi¢ki rastline konoplje, iz katerih smola

KONOPLJA) ni bila iztisnjena, za uporabo v medicini. Ustrezati mora farmakopejski

monografiji za cvet konoplje. Predpisuje se lahko kot magistralno zdravilo,
katerega sestavo predpiSe zdravnik na posebni recept v dvojniku na svojo
osebno odgovornost.

CANNABIS USE DISORDER Vedenjski, kognitivni in fiziolo§ki simptomi, ki nastanejo po ponavljajoci se
uporabi psihoaktivne kaonoplje in pripravkov iz nje. Kazejo se kot izguba
nadzora nad uporabo, toleranca, nevarna uporaba, socialne/medosebne
motnje, uporaba vecjih odmerkov ali daljSe obdobje, kot je potrebno,
ponavljajo¢i se poskusi prenehanja jemanja in hrepenenje po ponovnem
jemanju.

REKREATIVNA UPORABA KONOPLJE Izraz, ki se uporablja namesto izraza zloraba marihuane.
ODVISNOST 0D KANABINGIDOV Del SirSega koncepta cannabis use disorder.
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2. ZGODOVINA KONOPLJE

Cannabis sativa L. izvira s planot osrednje Azije severno od
Himalaje, kjer se je zaradi svojih lastnosti vlaken, semen in olja
uporabljala ze ve¢ kot 5000 let pr. n. st. Prvi dokazi o uporabi
konoplje kot medicinskega pripravka izvirajo iz obdobja kitajske-
ga cesarja Fu Hsi 2900 let pr.n.st. Prve zapise o njeni uporabi pa
najdemo v prvi kitajski farmakopeji leta 100 n.st. Na Kitajskem

se jo e danes uporablja kot enega izmed pripravkov tradicionalne
kitajske medicine, predvsem za zdravljenje bolec¢ine in razpoloze-
nja (5, 6). Zaradi svojih psihoaktivnih substanc se je zacela upo-
rabljati v Indiji, kjer je prvi¢ omenjena okoli leta 2000 pr.n.st. (5).
V Perziji in Asiriji jo zasledimo okoli leta 800 pr.n.st., kjer je bila
znana kot kanabas ali quanabu. V starem Egiptu je niso poznali.
Grki in Rimljani so konopljo uporabljali zaradi vlaken za izdelavo
vrviin jader. V srednjem veku se je znova povecala uporaba
konoplje zaradi njenih psihoaktivnih u¢inkov na Bliznjem
vzhodu. Islam namrec¢ izrecno prepoveduje uporabo vina, ne pa
konoplje (6, 7). V Brazilijo so kajenje konoplje prinesli suznji,

ki so jih pripeljali iz Afrike portugalski trgovci v 17. stoletju.
Portugalski naseljenci in staroselci niso prevzeli te navade zaradi
uporabe drugih, bolj potentnih substanc (5).

V severni Ameriki so jo zaceli uporabljati kot industrijsko rastlino
ze v dvajsetih letih 18. stoletja kot zdravilna u¢inkovina paje

bila zapisana v amerisko farmakopejo leta 1850. V zacetku 19.
stoletja je prislo do prepovedi uporabe in uvoza, zaradi Cesar je
bila nato konoplja uvrséena na seznam prepovedanih substanc.
Prva ameriska drzava, ki je ponovno dovolila njeno uporabo v
medicinske namene, je bila Kalifornija leta 1996. To se je v zadnji
letih moc¢no razsirilo tudi na druge ameriske drzave. Danes se v
nekaterih drzavah dopusca tudi rekreativnaraba (8 ,9).

V Evropi se je konoplja v medicinske namene uporabljala ze v
19. stoletju, vendar so jo pozneje opuscali zaradi uc¢inkovitejsih
substanc (10). Danes je uporaba kanabinoidov v medicinske
namene urejena v vecini drzav Evrope, le nekatere pa imajo
urejeno tudi uporabo medicinske konoplje (vrsic¢kov) (11).

3. ENDOKANABINOIDNI SISTEM

Endokanabinoidni sistem je bil odkrit v osemdesetih letih prejsnjega
stoletja (2). Razumevanje njegovega delovanja in njegov pomen kot
nevromodulatorni sistem se iz leta v leto povecujeta. Endokanabi-
noidni sistem pri ¢loveku sestavljajo endokanabinoidni receptoriji,
ligandi in encimi za njihovo sintezo in razgradnjo (12, 13).

3.1 ENDOKANABINOIDNI RECEPTOR]JI

Glavna kanabinoidna receptorja v ¢loveskem telesu sta dva: kana-
binoidni receptor 1 (CB 1) in kanabinoidni receptor 2 (CB 2).

Receptorji CB 1 se nahajajo pretezno v osrednjem zZivénem
sistemu (CZS) (moZganska skorja, bazalni gangliji, mali moZgani,
hipokampus in jedra mozganskega debla), deloma pa tudi na
periferiji (vaginalni Zivec, zrele adipozne celice, reproduktivni
organi) (12).

Receptoji CB 2 se nahajajo predvsem na periferiji, vimunskih in
krvnih celicah, kjer delujejo imunomodulatorno. Prisotni so tudi
v keratinocitih ter celicah mikroglije in zilju. Receptorji CB 2 so
zelo inducibilni, saj se njihovo stevilo po poskodbi tkiva ali ob
vnetju lahko zvisa tudi za 100-krat (12).

Oba receptorja spadata v skupino z G-proteinom vezanih
receptorjev. Aktivacija kanabinoidnih receptorjev obic¢ajno zavira
adanilatno ciklazo in stimulira z mitogenom aktivirane protein-
ske kinaze (MAPK) ter vpliva na kalcijeve in kalijeve kanalcke.
Ucinki aktivacije receptorjev CB 1 in CB 2 se tako lahko odrazajo

v §tevilnih fizioloskih procesih celice (sinapti¢ni prenosi, tran-
skripcija genov, celi¢na gibljivost itn.).

V endokanabinoidni sistem stejemo tudi nekaj drugih receptor-
jev, kot stanpr. TRP (angl.: transient receptor potential channel)
in PPAR (angl.: peroxisome proliferator activated receptors) (13).

Na receptorje endokanabinoidnega sistema se vezejo endogeni in
eksogeni kanabinoidi.

3.2 ENDOGENI KANABINOIDI

Endogeni kanabinoidi so lipidni Zivéni prenasalci, ki se vezejo in
aktivirajo endokanabinoidne receptorje. Najbolj raziskana sta
anandamid (arahidonoiletanolamid) in 2-arahidonoil glicerol
(2-AG). Oba imata prekurzorja, ki sta vezana v celi¢ni membrani.
V nasprotju z nevrotransmitoriji, ki so Ze prej sintetizirani in
shranjeni v celici, se ob aktivaciji celice (obi¢ajno preko enega
izmed G-receptorjev ali ob depolarizaciji celice) endokanabi-
noida hitro sintetizirata in sprostita v medceli¢nino. S priso-
tnostjo drugih, manj raziskanih endokanabinoidov (virodamin
in 2-arahidonoilgliceroleter) se lahko povec¢a razpon njihovih
ucinkov, vendar te interakcije Se niso dobro raziskane. V priso-
tnosti mocnejsih agonistov za kanabinoidne receptorje delujejo
endogeni kanabinoidi kot antagonisti (13).

4 KONOPLJA IN KANABINOIDI

Konoplja se deli na tri glavne vrste in sicer navadna oz. industrij-
ska konoplja (Cannabis sativa L., ssp. sativa), indijska konoplja
(Cannabis sativa L. ssp. indica) in konoplja, avtohtona v Rusiji
(Cannabis sativa L. ssp. ruderalis). Z navzkriznim krizanjem so
razvili pet kemotipov C. sativa. Kemotip I je tip rastline z visoko
vsebnostjo THC, kemotip V ne vsebuje psihoaktivnih kanabi-
noidov, kemotipi I1, IT1 ter ['V pa so vmesne razlicice s padajoco
vsebnostjo psihoaktivnih kanabinoidov (14).

4.1 SPLOSNE ZNACILNOSTI KANABINOIDOV IN DRUGIH
AKTIVNIH SUBSTANC KONOPLJE

Konoplja vsebuje ve¢ kot 100 razli¢nih kanabinoidov in drugih
aktivnih substanc (flavonoidi, terpeni). Najpomembnejsa in
najbolj raziskana kanabinoida sta THC in CBD. Terpeni dajejo
rastlini znacilni vonj, vplivajo na propustnost hematoencefalne
bariere in modulirajo afiniteto CB 1 za THC (15). Tako vplivajo
na analgeti¢ne in psihotropne uc¢inke kanabinoidov. Flavonoidi
imajo protivnetni in nevroprotekivni ucinek, inhibirajo P450 v
jetrih in tako vplivajo na farmakokinetiko THC (14).

411 THC

THC se veze nareceptor CB1in CB 2 ter s tem vpliva na za-
znavanje bolecine, spasti¢nost, slabost, nespecnost in izgubo
teka. Vecino svojih psihoaktivnih u¢inkov povzroca vezava na
receptorje CB 1, vezava na receptorje CB 2 pa sproza predvsem
imunomodulatorne ucinke.

Nezeleni uc¢inki

Najpogostejsa nezelena uc¢inka THC sta omoti¢nost in utrujenost.
Pogosti so tudi: palpitacije, tahikardija, vazodilatacija, abdominal-
nabolecina, evforija, zaspanost in motnje spanja, slabost, bruhanje,
driska, suha usta, glavobol, motnje koncentracije, paranoidne
reakcije, evforija, halucinacije. Pojavijo pa se lahko tudi mrzlica,
hipotenzija, bole¢ine v misicah, kaselj, potenje (16,17,18).

Nezelene ucinke lahko razvrstimo tudi med akutne in kronic¢ne.
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Med akutne $tejemo tiste, ki se pojavijo hitro po zauZitju (npr.
napadi anksioznosti, evforija, ob¢utek vznesenosti, sedacija,
paranoidne rekacije, disforija, dezorientacija, zmedenost, motnje
zbranosti, omotica, vrtoglavica in miselna disociacija). Pojavi se
lahko tudi tahikardija, ortostatska hipotenzija kar zvisa tveganje
za akutni koronarni sindrom in hemoragic¢no kap (15, 19, 20).

Ob kronicni uporabi, zlasti ob rekreativni rabi, se pri priblizno
eni petini uzivalcev kanabinoidov razvije odvisnost. Bolj
ogrozeni so moski, tisti, ki pogosto uporabljajo kanabinoide

in tisti, ki za¢nejo z uporabo v mladosti. Med kronic¢ne zaplete
stejemo tudi sindrom kanabinoidne hiperemeze, amotivacijski
sindrom in depersonalizacijo zaradi dolgotrajne uporabe (21, 22,
23). Pogosti uzivalci imajo tudi vecjo verjetnost, da bodo zboleli
zarakom testisov (24).

412 CBD

CBD je sibek agonist kanabinoidnih receptorjev. Ob prisotnosti
THC deluje celo kot antagonist receptorjev CB 1. Njegova glavna
aktivnost ni posledica vezave na receptorje CB1in CB 2, ampak
modulacija THC u¢inka. Tako zmanjsuje nezelene u¢inke THC,
deluje protivnetno, antioksidantno, nevroprotektivno, anksioli-
ti¢no in protikonvulzivno (15).

Pri CBD so ugotavljali tudi antiproliferativno in proapopto-
ti¢no delovanje. Dokazan je in-vitro uc¢inek na tumorske celice
nekaterih rakov (rak dojke, debelega ¢revesja, mozganskih
tumorjev, rak prostate in drugih) (4). CBD vpliva na apoptozo
prek zvisevanja oksidativnega stresa v celici in tvorbo prostih
radikalov. Prek receptorjev TRPV 1/2 (na kationski kanalcéek
vezan receptor poddruzine 1in 2), CB 2 in GPR 55 (z G-prote-
inom povezan receptor 55) zavira ERK-signalno pot, vpliva na
remodelacijo citoskeleta in zavira migracijo celice (14). Vendar do
zdaj ni objavljena nobena randomizirana klini¢na raziskava, ki bi
dokazala klini¢no pomemben uc¢inek na rakavo bolezen (3).

NezZeleni uc¢inki

Nezeleni ucinki CBD so: suha usta, zaspanost, utrujenost,
hipotenzija in omoti¢nost. Pri visokih odmerkih (ve¢ kot 20 mg/
kg) lahko nastopijo Se: slabost, bruhanje, driska, poviSana telesna
temperatura, somnolenca in patoloski jetrni testi (15, 25, 26).

5. FARMAKOLOSKE ZNACILNOSTI KANABINOIDOV

Farmakokinetika in farmakodinamika kanabinoidov sta odvisni
od vec¢ dejavnikov, npr. od poti vnosa, odmerka, od nac¢ina
uporabeitn. (12, 27, 28).

5.1 POTI VNOSA

Poti vnosa kanabinoidov so §tevilne: peroralno, s kajenjem,
vaporizacijo, oralno (aplikacija v ustno votlino), intranazalno,
rektalno, dermalno in transdermalno. Vsak nac¢in vnosa ima svoje
znacilnosti, prednosti in slabosti (28, 30).

5.2 ABSORPCIJA

Kadar se THC uporablja peroralno, se psihoaktivne u¢inke zazna
po 30-90 minutah, maksimalni uc¢inek delovanja pa je dosezen
2-3 ure po zauzitju. U¢inek traja 4-8 ur. V primerjavi z vapori-
zacijskimi oblikami je pri peroralni uporabi zacetek delovanja
poznejsi, serumske koncentracije v krvi so nizje, trajanje pa
daljse. Absorpcija peroralnega odmerka je boljsa, kadar se THC/
CBD zauZije z mastnim obrokom (29).

5.3 DISTRIBUCIJA

Po absorpciji se kanabinoidi distribuirajo po celotnem telesu.
Zaradi metabolizma prvega prehoda v jetrih le 10-20 % odmerka
pride v sistemski krvni obtok (28, 30, 31). Najve¢ THC se nalaga
vmascobnem tkivu in organih z dobro prekrvavitvijo (mozgani,
sree, pljuca, jetra), moc¢no pa so vezani tudi na plazemske proteine
(28, 3D).

5.4 METABOLIZEM

Vecinoma presnova poteka v jetrih, vrsta in koli¢cina posameznih
metabolitov pa sta odvisni od poti vnosa. V metabolizem THC je
vkljuc¢en citohrom P450 (CYP2C9, CYP3A4).

5.5 IZLOCANJE

Najpomembnejsi organ za izlo¢anje kanabinoidov so jetra.
Najpomembnejsi metabolit zaradi svojih psihoaktivnih lastnosti
je 11-hydroxy A9-THC. Njegov razpolovni ¢as je 25-36 ur.
Metaboliti THC se lahko odkrijejo v urinu Se ve¢ tednov po zadnji
uporabi (28, 31).

6. UPORABA KANABINOIDOV PRI BOLNIKIH Z RAKOM

6.1 OSNOVNA NACELA ZDRAVLJENJA S KANABINOIDI

Kanabinoide v onkologiji uporabljamo v sklopu paliativhega
podpornega zdravljenja. Glavni namen je blazenje simptomov
napredovale bolezni. Kanabinoidi ne predstavljajo prve linije
zdravljenja za noben simptom, lahko pa se jih vkljucuje, kadar
standardna zdravila niso dovolj u¢inkovita.

Vedno najprej opravimo pregled bolnika, preu¢imo njegovo
zdravstveno dokumentacijo, osebno in druzinsko anamnezo,
ocenimo koristi za bolnika in morebitno skodo ter se o tem z njim
odkrito pogovorimo. Sele nato sledi priprava nacrta zdravljenja.
Kadar so na voljo druge moznosti zdravljenja motecega simptoma
ali je velika verjetnost nastanka odvisnosti od kanabinoidov, se
posvetujemo.

Pred zacetkom zdravljenja z bolnikom sklenemo terapevtski
dogovor, ki vsebuje tudi nadzor nad jemanjem kanabinoidov in
seznanitev o varnem shranjevanju zdravila, da se prepreci uporaba
drugim. V dogovoru navedemo tudi, da kanabinoidi vplivajo na
delovne in vozne sposobnosti. Odloc¢itev za zdravljenje s kanabino-
idi, predpisani odmerek in potek zdravljenja skrbno zapisujemo v
zdravstveno dokumentacijo bolnika (tabela 1) (15, 19).

Zdravljenje s kanabinoidi naj poteka po pravilu »za¢ni nizko,
zvisuj pocasi in ostani nizko« (32). Zaklini¢no pomemben uc¢inek
so lahko zadovoljivi Ze nizki odmerki kanabinoidov (15).
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Tabela 1. Osnovna nacela vodenja bolnika na zdravljenju s kanabinoidi.

jemanja Ze predpisanih zdravil in o priakovanih uginkih.

Pred uvedbo zdravljenja s kanahinoidi je potreben odkrit pogovor z bolnikom (in s svojci) glede ciljev tak8nega zdravljenja, pomena

Bodite pozorni na morebitne kontraindikacije (tabela 2.

Vedno zacnite titracijo z nizkimi odmerki, ki se jih postopno dviguje. Uporabljate najnizZje delujoce odmerke.

Pri na€rtovanju zdravljenja se zavedajte, da se ucinki zdravljenja s kanabinoidi lahko pokaZejo Sele po nekaj tednih.

Nacrtujte redno spremljanje bolnikov na zdravljenju s kanabinoidi (u¢inek, neZeleni sopojavi).

Opozorite bolnika na prepoved voznje motornih vozil in upravljanja s stroji.

Tabela 2: Kontraindikacije.

KONTRAINDIKACIJE

Starost <18 let

Nosecnost, dojenje

Shizofrenija

Psihoze ob rekreativni uporabi

ResnejSe srcéno obolenje, aritmije

Akutna obolenja jeter in ledvic

Anamneza odvisnosti (alkohol, droge ...

Pazljivost pri uporabi kanabinoidov je potrebna tudi ob so¢asnem
zdravljenju s sedativi ali hipnotiki, hipotenziji, mo¢nem kajenju
zaradi povecCanja tveganja za razvoj arteritisa in uporabi moc¢nih
inhibitorjev in induktorjev CYP3A4.

Zaradi nepredvidenega vpliva kanabinoidov na delovanje ¢loveka
sta voznja motornih vozil in upravljanje s stroji osebam pod
vplivom THC prepovedani.

7. ZDRAVILA NA OSNOVI KANABINOIDOV

7.1 DOSTOPNOST ZDRAVIL S KANABINOIDI V SLOVENIJI

V Sloveniji je dostop do zdravil s kanabinoidi omogocen z
magistralnimi zdravili, katerih sestavo predpise zdravnik na
posebni recept v dvojniku na svojo osebno odgovornost, kadar
zelenega terapevtskega ucinka pri posameznem bolniku ne more
doseci z zdravili z dovoljenjem za promet (dovoljenju za promet z

Tabela 3: Seznam zdravil na osnovi kanabinoidov.

zdravilom pogovorno re¢emo registracija ali avtorizacija).

Dovoljenje za promet z zdravilom pomeni, da so neodvisni pristojni
organi za zdravila ugotovili ustrezno, ponovljivo kakovost zdravila
in koristnost njegove uporabe ob sprejemljivem tveganju.

V posebnih primerih je mozen tudi uvoz oziroma vnos zdravil s
kanabinoidi, ki v Sloveniji nimajo dovoljenja za promet z zdravilom,
imajo pa ga v drugih drzavah. Skladno z doloc¢ili Zakona o zdravilih
(Uradni list RS, st. 17/14), na podlagi zahteve zdravnika in mnenja
odgovorne osebe klinike ali instituta, kadar se oceni, da pri
dolocenih resnih zdravstvenih stanjih z zdravili z dovoljenjem

za promet v Sloveniji ni mogoce doseci ustreznih terapevtskih
ucinkov, lahko Javna agencija RS za zdravila in medicinske pripo-
mocke (JAZMP) izda dovoljenje za uvoz oziroma vnos zdravilav
Slovenijo za potrebe enega ali ve¢ posameznih bolnikov.

Zdravilo na osnovi knabinoidov z dovoljenjem za promet v EU, ki
je trenutno na voljo, se imenuje:

*  Sativex oralno prsilo, ki vsebuje dva preciscena ekstrakta
konoplje (standardiziran delta-9-tetrahidrokanabinol in ka-
nabidiol - kombinacija ima splosno ime nabiksimols) (18, )

Zdravila z dovoljenjem za promet v ZDA pa so:

e Marinol®, Syndros", ki vsebujeta sintezni delta-9-THC
(dronabinol) (16),

*  Cesamet, ki vsebuje nabilon (17) ,
e Sativex oralno prsilo (18, 33) ,
«  Epidiolex, ki vsebuje kanabidiol (25).

Zavsanavedena zdravila je mogoc¢ vnos/uvoz, kot je opisano zgoraj.

ime zdravila farmacevtska pot vnosa zacetek trajanje ucinka
oblika delovanja
SINTEZNI KANABINQOIDI
Kapljice s kanabinoidi Magistralno Peroralne Peroralno 30-60 min 4-6 ur
(THC : CBD) zdravilo kapljice
Nabilon Cesamet ® Kapsule Peroralno 60-90 min 8-12 ur
Dronabinol Marinol ® Kapsule Peroralno 30-60 min 4-6 ur
FITOKANABINOIDI

Kanabidiol Epidiolex ® Peroralna Peroralno

raztopina
Standardizirana ekstrakt s | Sativex ® Oralno prsilo Oralno 15-40 min 4-6 ur
THC : CBD (nabiksimals)
Cvetni in plodni vrSicki Magistralno Posu$ena Vaporizacija 5 min 2-4 ure
medicinske konoplje zdravilo rastlinska snov
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7.2 PERORALNA ZDRAVILA S KANABINOIDI

7.2.1 MAGISTRALNA ZDRAVILA

7.2.1.1 KAPLJICE S KANABINOIDI

Od leta 2014 je v Sloveniji dovoljeno predpisovati izolirane ali
sintezno pridobljene kanabinoide. Kot magistralno zdravilo
najpogosteje predpisujemo kapljice s kanabinoidi, ki vsebujejo
kombinacijo THC in CBD (1, 34).

Indikacije za predpis kapljic s kanabinoidi so simptomi ob napre-
dovalem raku (poglavje 8).

Optimalno razmerje med THC in CBD $e ni povsem znano, zato
to vprasanje ostaja predmet prihodnjih raziskav. Za lajsanje
bolecine se obicajno svetuje uporaba razmerjal: 1.V pozni fazi
paliativnega podpornega zdravljenja, ko je izrazeno kroni¢no
vnetje in z njim so¢asno povezani Stevilni simptomi (npr.
inapetenca, hujsanje, nespecnost, bolecine, slabost), pa se svetuje
uporabarazmerjal:2 (1,15, 32).

Tabela 4: Receptura za predpisovanje kapljic s kanabinoidi.

Receptura THC:CBD =1:1
Dronabinol 0,259

Receptura THC:CBD =1:2
Dronabinol 0,25g

Kanabidiol 0,25 g Kanabidiol 0,25 g

Miglyol ad 27,78 g Miglyol ad 27,78 g

M.ESal. M.ESal.
S: 3 krat dnevno 10 kapljic S: 3 krat dnevno 10 kapljic
(2,5 mg THC) (2,5 mg THC)

Slika 1: Titracija peroralnih kanahinoidov.

Zdravljenje zacnemo z najmanjsimi odmerki in titriramo navzgor.
Vklini¢ni praksi se je izkazal kot u¢inkovit zac¢etni odmerek
3-krat dnevno 10 kapljic (1 kapljica vsebuje 0,25 mg THC), kar je
7,5 mg THC dnevno. Po potrebi titriramo do 3-krat dnevno 50
kapljic, kar je 37,5 mg THC dnevno, kar je maksimalni odmerek
(slika ).

Sledi stiri tedensko obdobje poskusnega zdravljenja. Ce jebolnik
s takim zdravljenjem zadovoljen, nadaljujemo zdravljenje s kana-
binoidi. Po potrebi lahko odmerek zmanjsujemo ali povec¢ujemo.

Zdravljenje ukinemo, ¢e se pojavijo moteci nezeleni uc¢inki ali ¢e
ne dosezemo znizanja simptoma za vsaj 30 % pri uporabi najvisje-
ga dnevnega odmerka v4-6 tednih. Zdravljenje s kanabinoidi naj
bi se prekinilo tudi ob znakih akutne psihoti¢ne reakcije. Kazejo
se vspremenjenem misljenju in obnasanju bolnika, to je z izgubo
stika z realnostjo, izgubo spomina, nezmoznostjo zbranosti, s
halucinacijami ali samomorilnimi mislimi.

Cese pri bolniku razvijejo znaki motnje v uporabi kanabinoidov
(angl. »cannabis use disorder«), se posvetujemo s specialistom za
zdravljenje odvisnosti.

7.2.2 INDUSTRIJSKA ZDRAVILA

7.2.2.1 KANABINOIDI V OBLIKI KAPSUL

V nekaterih drzavah sta na voljo tudi sintezna kanabinoidna
zdravila v obliki kapsul (dronabinol — Marinol “ in nabilon —
Cesamet ”) (tabela 3). V Sloveniji Marinol © in Cesamet ® nimata
dovoljenja za promet z zdravilom. Po zauzitju je zacetek delovanja
v 30-60 minutah in traja 4-6 ur pri dronabinolu ter 8-12 ur pri
nabilonu (31). Uporaba in titracija potekata, kot je prikazano na
sliki 1.

TITRACIJA PERORALNIH KANABINOIDOV

zatfetni odmerek
3x2,5 mg THC + CBD

v

—

odmerek THC je pod 37,5mg fdan

@

maks, odmenek 37, 5mg )
] i udinkoil v 4-6 tednih

[ zmanjsanje simptoma za 30% }

O

ocenjuj ucinek in morebitne

neZelene simptome 1x meseéno.

4
[ pojav neielenih simptomov }»

STOP

all
La relevantno prilagodivey odmerka

TITRACLA:
) dvig odmerka na 3 do 4 dni
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7.2.2.2 KANABINOIDI V OBLIKI ORALNEGA PRSILA

Zdravilo z naravnima precis¢enima ekstraktoma konoplje
(nabiksimols) v obliki oralnega prsila ima dovoljenje za promet z
zdravilom le v nekaterih drzavah Evrope, ne pa tudi v Sloveniji.
Kljub temu je za posamicno zdravljenje mozen uvoz oziroma vnos
zdravila (poglavje 7.1).

Ob uporabi prsila se THC in CBD absorbirata prek ustne sluznice.
Zacetek delovanja je ze v15-40 minutah in traja 2—4 ure. Ta pot
vnosa je zelo primerna za hitro titracijo odmerka THC (27).

Oralno prsilo Nabiksimols uporabljajo bolniki v velikem
razponu dnevnih odmerkov, od 1 odmerka (1 razprsek je 100
uLinvsebuje 2,7 mg THC + 2,5 mg CBD) do 16 odmerkov
dnevno (43,2 mg THC + 40 mg CBD). Titracijo odmerka THC
znabiksimolsom izvajamo pocasi kot kaze slika 2. Prvi dan naj
bolnik zac¢ne zdravljenje z enim odmerkom zjutraj in popoldne,
bukalno ali pod jezik. Ceniudinka po nekaj dnevih, se doda po en
dodatni odmerek dnevno do ustreznega uc¢inka oziroma pojavov
nezelenih u¢inkov. Maksimalni dnevni odmerek je 16 razprskov
(43,2 mg THC/dan). Najve¢ bolnikov potrebuje med 8-12
razprskov. Odmerki naj bodo razporejeni preko dneva z najmanj
15-minutnimi presledki. Ob neZelenih uc¢inkih (omotica, drugi
simptomi CZ8...) odmerkov ne povecujemo vec.

7.3 KANABINOIDI, KI SE UPORABLJAJO Z
UPARJANJEM (VAPORIZACIJO)

V tujini je za tako uporabo na voljo ve¢ vrst medicinske konoplje
- cvetnih in plodnih vrsickov rastline konoplje z razli¢cnimi
vsebnostmi THC (od 1 do 22 odstotkov) in CBD (od 0,05 do 9
odstotkov). Za medicinsko uporabo je primerna le konoplja, ki
ustreza standardom farmacevtske kakovosti in v primerih upar-
jevanja le z ustreznim, certificiranim uparjalnikom (35).

V Sloveniji je medicinsko konopljo dovoljeno predpisovati na

Slika 2; Titracija kanahinoidov v obliki prsila.

poseben recept v dvojniku kot magistralno zdravilo, vendar taka
uporaba $e ni vpeljana v rutinsko uporabo.

Prednost take uporabe je hiter ucinek, saj prvi uc¢inki nastopijo
ze po 5 minutah in trajajo 3-4 ure. Bioloska uporabnost pri taki
uporabi je veéja od peroralne in podobna kot pri kajenju. Glavna
razlika med uparjanjem in kajenjem je, da se pri vaporizaciji
izloca manj toksi¢nih produktov. Kajenje konoplje prinasa tudi
druge zaplete, znane pri kajenju tobaka, zato se kajenje konoplje
mocno odsvetuje (36).

Titracija je zahtevnain jo izvajamo zelo postopoma. Enkratna
koli¢ina konoplje, ki jo bolnik vstavi v uparjalnik, je odvisna od
vsebnosti THC v konoplji in vrste pripomocka. Giblje se od 50
do 500 mg konoplje, ki lahko vsebuje do 22 % THC (31). Pri taki
uporabi je zato zelo pomembno dodatno znanje o titraciji medi-
cinske konoplje z uparjanjem. S spreminjanjem kolicine konoplje,
vsebnosti THC, temperature v uparjalniku ter globine vdiha in
hitrosti izdiha titriramo odmerek, ki ima Zeleni u¢inek in nima
ucinka na kognitivne funkcije bolnika.

8. INDIKACIJE ZA UPORABO KANABINOIDOV V ONKOLOGIJI

Kanabinoidi se pri bolnikih z rakom uporabljajo v sklopu paliativ-
nega podpornega zdravljenja (37). Pred uvedbo zdravljenja je
potreben odkrit pogovor z bolnikom (in s svojci) glede ciljev
taksnega zdravljenja, pomena jemanja ze predpisanih zdravil in o
pri¢akovanih uc¢inkih kot je razvidno iz tabele 1 (15, 38).

8.1 UPORABA KANABINOIDOV
PRI LAJSANJU SIMPTOMOV RAKA

Kanabinoidi niso nikoli zdravila prvega izbora. Uporabljamo jih

le pri refraktarnih simptomih, torej kot tretjo ali ¢etrto izbiro (19,
31). Ker je malo dobro zastavljenih raziskav, je ve¢ina podatkov iz
metaanaliz, vendar tudi ti ne nudijo vedno trdnih zakljuckov, zato

TITRACIJA KANABINOIDOV BUKALNO/SUBLINGVALNO

zacetni odmerek

2x1 razpriek (100 pl vsebuje 2,7 mg THC + 2,5 mg CBD)

zjutraj in popoldan bukalna/sl.

v

[ cedmerek THC je pod 43,2 mg fdan ]

maks. odmerek 43,3 mg ni ’,
udinkovit v nekaj tediih

STOP

@

[ zmanjsanje simptoma za 30% 1

o

ocenjuj ucinek in morebitne
neielene simptome 1x mesecno

4
[ pojav neieienih simptomov ]»

STOP

all
Lo relevanino prilagoditev odmarka

B

dvig odmerka (1 dodatni razpriek) na 1-2 dni

TITRACIHA:
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se vedno obstaja klini¢na negotovost o pravilni uporabi kanabi-
noidov in pravih indikacijah. V nadaljevanju so nasteti posamezni
simptomi in podatki iz razli¢nih virov glede u¢inkovitosti
zdravljenja s kanabinoidi (15, 31, 39, 40, 41, 42, 43).

8.1.1 BOLECINA

Raziskav s podrocja uporabe kanabinoidov pribolnikih z
bolecino je veliko. Najveckrat sta bila za lajsanje bole¢ine upora-
bljena oralno prsilo nabiksimols ali kajenje marihuane. Ve¢inoma
so bolniki jemali kanabinoide so¢asno z drugimi zdravili za
zdravljenje bolecine. Bolecina se je zmanjsala, vendar ne stati-
sti¢no pomembno glede na placebo. Kanabinoidi niso izboljsali
bolnikove ocene kakovosti zivljenja. Veliko bolnikov je prenehalo
tako zdravljenje, zaradi nezadostnega analgeti¢nega ucinka in/
ali nezelenih uc¢inkov kot so: slabost, oslabelost, spremenjeno
vedenje, halucinacije in vazovagalna reakcija (39, 44).

Kanabinoidi in opioidi delujejo sinergisti¢no na nocicepcijo, kar
so dokazali ze v pred klini¢nih raziskavah. Leta 2015 pa je metaa-
naliza do takrat opravljenih raziskav pokazala, da so kanabinoidi
lahko koristni za zdravljenje bolnikov s kroni¢no bole¢ino zaradi
raka, predvsem pri bolnikih z nevropatsko bole¢ino in bole¢ino
zaradi spazmov pri multipli sklerozi (39). Dodatek kanabinoidov
pri zdravljenju bolecine bi lahko tako vsaj teoreti¢no zmanjsal
potrebo po opioidih in s tem njihove nezelene uc¢inke. Nekatere
klini¢ne raziskave namrec¢ tega u¢inka niso uspele potrditi (31,
40). Uvajanje kanabinoidov pri bolnikih s kroni¢no bolec¢ino naj
poteka v vec korakih, kot je prikazano na slikah 1-2 (31).

PRIPOROCILO

Bolec¢ino pri bolnikih z napredovalim rakom lahko zdravimo z
dodatkom kanabinoidov, vendar le, ¢e s standardnimi zdravili
in s postopki ne dosezemo zadovoljivega olajsanja bolecine.
Presojo o tem mora opraviti specialist ustrezne stroke. Prvi
izbor v zdravljenju bolecine Se vedno predstavljajo zdravila, ki
imajo jasno potrjeno indikacijo lajsanja bolec¢ine, kanabinoidi
paprihajajo v postev v poznejsih linijah (45).

8.1.2 APETIT IN I1ZGUBA TEZE

Izguba apetita in upad telesne teze sta pogosta simptoma
napredovalega raka (46). Ceprav iz rekreativne uporabe kajenja
konoplje poznamo vpliv na povecan apetit, takega uc¢inka pri
bolnikih z rakom niso dokazali.

Izvedenih je bilo sicer nekaj raziskav s peroralnimi kanabinoidi,

ki kazejo nasprotujoce si rezultate. Nekaj manjsih raziskav je
ugotovilo izbolj$an apetit in v nekaterih primerih tudi zvisanje
telesne teze (47,48). Randomizirana dvojno slepa raziskava, v
kateri so primerjali uporabo izvlecka konoplje s THC in placeba, pa
ni pokazala izboljSanja apetita in povecanja telesne teze (49). Tudi
v primerjavi z megestrol acetatom ni bilo ugotovljenega pomemb-
nega izbolj$anja apetita (50). Zato je zakljucek vseh do zdaj izpe-
ljanih raziskav, da kanabinoidi pri bolniku z rakom ne pripomorejo
pomembno k pridobivanju apetita in telesne teze (15,19, 24, 40, 41,
51), ¢eprav lahko pri posameznikih izboljsajo ¢ut okusa in voha ter
pripomorejo k ve¢jemu uzitku pri hranjenju (24).

Sistemati¢ni pregledi in metaanalize do zdaj izvedenih raziskav
ocenjujejo kakovost dokazov kot zelo nizko (41).

PRIPOROCILO

Raven dokazov o u¢inkovitosti kanabinoidov za namen izbolj-
Sanja apetita in povecanje telesne teze je nizka. Kanabinoidov

zato v ta namen ne uporabljamo kot zdravilo prvega izbora.

8.1.3 SLABOST IN BRUHANJE

S kemoterapijo povzrocena slabost in bruhanje (CINV = che-
motherapy induced nausea and vomiting) sta simptoma, ki se ju
bolniki zelo bojijo (52). Poznamo akutno, pozno in anticipatorno
slabost in bruhanje. Vecina slabosti je dobro uravnava s standar-
dnimi kombinacijami antiemetikov (5-HT3 antagonisti, NK1
antagonisti, kortikosteroidi), obstaja pa podskupina bolnikov, pri
katerih bi svoje mesto lahko imeli tudi kanabinoidi.

Raziskav na temu podrocju je sorazmerno veliko, vendar jih je
vecina z nizko stopnjo dokazov (15,19, 24, 41, 53). Meta-analiza
raziskav iz leta 2008 je pokazala, da so kanabinoidi u¢inkovitejsi
kot placebo in nevroleptiki, vendar analiza ne vkljucuje novejsih
studij (54). V novejsi metaanalizi so opozorili na veliko verjetnost
pristranskosti v starejsih studijah in raven dokazov o u¢inkovito-
sti kanabinoidov pri CINC ocenili kot nizko (39). Danes vemo, da
so kanabinoidi enako u¢inkoviti pri preprec¢evanju pozne slabosti
kot ondansetron in da z ondansetronom nimajo sinergisti¢cnega
delovanja (55). Izku$nje pa nakazujejo uc¢inkovitost tudi pri
anticipatorni slabosti (56).

Na podrocju lajsanja slabosti in bruhanja so potrebne dodatne
raziskave v kombinaciji z novejSimi antiemetiki (24).

PRIPOROCILO

Kanabinoide lahko uporabljamo za preprecevanje pozne
slabosti in bruhanja, kadar standardna terapija ne uc¢inkuje.
Kanabinoidi so lahko uc¢inkoviti za anticipatorno slabost,
vendar se uporaba priporoca Sele kot drugi izbor (po benzo-
diazepinih).

8.1.4 NESPECNOST

Glede na znane podatke kanabinoidi nimajo uc¢inka na spanje

pri bolnikih z rakom. So pa raziskave pokazale ugoden uc¢inek na
spanje pribolnikih s kroni¢no bolec¢ino in z multiplo sklerozo (15,
24,40,41,53).

PRIPOROCILO

Raven dokazov o u¢inkovitosti kanabinoidov za zdravljenje
nespecnosti je nizka, zato se njihova uporaba v ta namen ne
svetuje.

8.1.5 ANKSIOZNOST IN DEPRESIJA

Uporabo kanabinoidov za to indikacijo pri bolnikih z rakom ne
podpira nobena raziskava. V nekaterih raziskavah se kaze celo
trend k poslabsanju teh simptomov. Trend pozitivnega vpliva na
prestrasenost so opazili pri nekaterih raziskavah pribolnikih s
kroni¢no bolec¢ino in socialno anksiozno motnjo (15,19, 24,40, 53).

PRIPOROCILO

Dokazov o uc¢inkovitosti kanabinoidov za zdravljenje anksi-
oznosti in depresije ni, zato se njihova uporaba v ta namen ne
svetuje.

8.1.6 VPLIV NA KAKOVOST ZIVLJENJA

Zagotavljanje ¢im boljse kakovosti Zivljenja je eden glavnih ciljev
paliativne oskrbe. Kljub temu so le redke raziskave ocenjeva-
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le vpliv uporabe kanabinoidov na kakovost zivljenja. Vecina
raziskave ni dokazala vpliva na izboljSanje kakovosti zivljenja
pribolnikih z rakom (40, 41). Izbolj$ano kakovost Zivljenja je
ugotovila le ena raziskava na neizbrani populaciji bolnikov z
rakom (15).

PRIPOROCILO

Raven dokazov o uc¢inkovitosti kanabinoidov na kakovost
zivljenja je nizka, zato se njihova uporaba v ta namen ne svetuje.

8.2 UPORABA KANABINOIDOV PRI ZDRAVLJENJU RAKA

Na podlagi raziskav, ki so ugotavljale moc¢no izrazene kanabi-
noidne receptorje v nekaterih rakasto spremenjenih celicah,

so se zacela vprasanja glede vpliva kanabinoidov na rast rakave
celice. Ve¢ina do zdaj izvedenih raziskav je bila izvedena na
celi¢nih linijah ali na laboratorijskih zivalih, klini¢nih raziskav
na ¢loveku pa skoraj ni bilo. Raziskave, ki so bile izvedene na
¢loveku, so bile slabse zasnovane in izvedene na majhnem stevilu
bolnikov. Dokazov za protitumorsko uporabo kanabinoidov in
tako klini¢no uporabo kanabinoidov z namenom zdravljenja raka
zatoni (3, 4).

PRIPOROCILO

Dokazov o klini¢ni uc¢inkovitosti kanabinoidov za zdravljenje
raka ni, zato se njihova uporaba v ta namen ne svetuje.

9. NEZELENI UCINKI

Zdravljenje s kanabinoidi je ob pravilni uporabi sorazmerno
varno in ne povzroca veliko nezelenih uc¢inkov. Pri dobri tretjini
bolnikov se pojavijo resni nezeleni uc¢inki, slaba petina bolnikov
pa zaradi nezelenih uc¢inkov zdravljenje opusti (15). Najveé
nezelenih u¢inkov je posledica delovanja THC. Vloga CBD je

Tabela 5: Profil nezelenih ucinkov - Sativex® (18).

modulacija delovanja THC. Nezeleni uc¢inki THC so odvisni od
odmerka in ustrezne titracije. S titracijo »zac¢ni nizko, dviguj
postopno, ostani nizko« lahko uspesno izkoristimo sposobnost
hitre adaptacije in tolerance telesa na psihoaktivne ucinke,
medtem ko socasne tolerance na sam uc¢inek ni. U¢inkovitost
THC ostaja pri zdravljenju simptomov dolgo ¢asa (57).

10. INTERAKCIJE KANABINOIDOV Z ZDRAVILI

Interakcija med zdravili je definirana kot sprememba farmako-
loskega ali klini¢nega odgovora na zdravilo, zaradi so¢asnega
jemanja drugega zdravila (58). Poznamo farmakokineti¢ne
interakcije, ki se merijo s spremembami farmakokineti¢nih pa-
rametrov, in farmakodinamic¢ne interakcije, pri katerih socasno
uporabimo zdravila z enakim ali nasprotujo¢im uc¢inkom. Inte-
rakcija lahko zveca ali zmanjsa uc¢inek zdravila, lahko pa pripelje
do nepricakovanih nezelenih uc¢inkov (15, 59).

THC in CBD se presnavljata prek CYP-encimov, torej sta
substrata CYP-encimov. THC predvsem prek CYP3A4 in
CYP2C9, CBD pa preko CYP3A4 in CYP2CI9. Inhibitorji ali
induktorji encimov CYP3A4, CYP2C9 in CYP2C19 bodo spre-
menili sistemsko izpostavljenost THC-ju in CBD-ju.

THC in CBD sta hkrati tudi inhibitorja encimov CYP3A4,
CYP2C8,CYP2C9 in CYP2C19. Zato ob njuni uporabi lahko
pri¢akujemo visje serumske koncentracije zdravil, ki se presnav-
ljajo preko teh encimov (59).

Med pomembnejsimi farmakodinamskimi interakcijami kanabi-
oidov je pomembno izpostaviti kombinacije z zaviralci osrednjega
zivéevja (hipnotiki, anksiolitiki, sedativi, opioidi, tricikli¢nimi
antidepresivi, alkohol), ki povecajo nezelene uc¢inke na CZS,

kot so: zaspanost, zmedenost, sedacija. Opisane so tudi mogoce
interakcije z varfarinom (60).

Pred kratkim pa je bila objavljena je tudi retrospektivna opazo-
valna §tudija, v kateri se nakazuje, da konoplja mogoc¢e zmanjsuje
uc¢inkovitost imunoterapije (61).

ZELO POGOSTO = 1/10

NeZeleni uéinek

POGOSTO = 1/100 do < 1/10

REDKO = 1/1000 do < 1/100

Utrujenost/Zaspanost X

Vrtoglavica X

Suha usta

Prebavne motnje (zaprtje, driska)

Anksioznost

Depresija

Slabost

Vpliv na kognitivne dejavnosti

Evforija

Meglen vid

Glavobol

Vpliv na apetit (+/-)

XX [ X|X|X|X|X|X|X|X

Hipotenzija/Hipertenzija

Psihoza/Paranoja

Tahikardija (po fazi titracije)

Palpitacije

Ataksija/lzguba koordinacije

Hiperemeza

Driska

XX [ X | X |X|X|X
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11. DODATNA OPOZORILA

Konoplja in njeni pripravki so v danasnjem ¢asu ena izmed najpo-
gosteje zlorabljenih substanc. Tako tudi stevilni bolniki z rakom
posegajo po kanabinoidnih pripravkih, ki so pogosto pripravljeni
v nenadzorovanih pogojih. Ob tem se je treba zavedati nevarnosti
take uporabe, saj taki pripravki ne morejo zagotavljati ne u¢inko-
vitosti in ne varnosti.

Akutna toksi¢nost

Letalni odmerek (LD50) THC je trenutno ocenjen na 30 mg/
kg. Dolgo ni bilo poro¢il o smrtih zaradi prevelikega odmerka,
leta 2014 pa sta bila v kratkem ¢asu objavljeni dve taki smrti ().
Ob uporabi vedno bolj koncentriranih pripravkovs THC, ki se
pojavljajo na nezakonitemu trgu, je to lahko razlog za zaskrblje-
nost. Odmerki, ki se predpisujejo v okviru zdravljenja simptomov
napredovalega raka so dalec od letalnih odmerkov.

Pozna toksi¢nost

Nobena raziskava ni spremljala u¢inkovitosti in nezelenih
ucinkov pri dolgotrajni medicinski uporabi pri bolnikih z rakom,
to je ve¢ mesecev ali let. Potrebne so nadaljnje raziskave, izvedene
v skladu s predpisanimi farmacevtsko-medicinskimi znanstve-
nimi standardi, v katerih bodo spremljali ve¢je stevilo bolnikov
daljse obdobje (39).
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