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uvoD

Konoplja s svojimi kontroverznimi znacilnostmi, ki jo po
eni strani uvrsCajo med prepovedane droge in po drugi
med zdravila, vedno znova priviaci tako laiéno kot stroko-
vno javnost. Konoplja vsebuje okoli 70 razlicnih psihoa-
ktivnih spojin, katerih delovanje v mozganih in telesu je Se
vedno v mnogih pogledih skrivnost (1). Njene Skodljive
ucinke v primerjavi s koristmi so proucevali v Stevilnih Stu-
dijah, ki z izjemo zdravil, ki so pridobila dovoljenje za pro-
met, veCinoma dajejo Sibke znanstvene podlage za upo-
rabo v medicini, zlasti kar zadeva rastlino in njene dele (2).
Tudi predpisovanije avtoriziranih zdravil s kanabinoidi je
razmeroma redko, saj obstajajo na terapevtskih podrodjih,
kjer naj bi se uporabljali pripravki s kanabinoidi, druga, te-

POVZETEK

Konoplja se po eni strani uvrS¢a med prepovedane
droge in po drugi med zdravila. Vsebuje okoli 70
razlicnih psihoaktivnih spojin, katerih delovanje Se
vedno ni popolnoma razjasnjeno. Mednarodni pra-
vni okvir na podrocju prepovedanih drog predsta-
vljajo konvencije Zdruzenih narodov in sicer t.i.
Enotna konvencija o mamilih iz leta 1961, dopol-
njena leta 1972, Konvencija o psihotropnih snoveh
iz leta 1971 in Konvencija o preprecevanju nedo-
volienega prometa z mamili in psihotropnimi snovmi
iz leta 1988. Drzave Clanice Evropske unije razvrs-
¢ajo droge in predhodne sestavine v skladu z na-
vedenimi tremi konvencijami. V okviru svojih na-
cionalnih zakonodaj drzave Clanice na razlicne
nacine podrobneje urejajo podroc¢je prepovedanih
drog in s tem omogocajo njihovo uporabo v medi-
cinske namene oziroma preprecujejo njihovo po-
tencialno zlorabo. V Sloveniji dopolnjena Uredba o
razvrstitvi prepovedanih drog daje podlago za do-
stopnost zdravil z izoliranim ali sintezno pridobljenim
9-tetrahidrokanabinolom, zdravil z nabilonom in
zdravil z ekstrakti iz konoplje, vklju¢no s tinkturami,
uravnanimi oz. standardiziranimi na delta-9-tetra-
hidrokanabinol. Na podlagi te uredbe je mogoce
izdelovati tudi magistralna in galenska zdravila iz
navedenih ucinkovin.
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ABSTRACT

Cannabis is one of the most popular drugs on the
one side and a medicinal product on the other. It
contains about 70 different psychoactive com-
pounds, whose function is still not fully undrestood.
International legal framework in the field of illicit
drugs is defined by three United Nations Conven-
tions, namely the Single Convention on Narcotic
Drugs, 1961, amended in 1972, the Convention on
Psychotropic Substances, 1971 and the Convention
against lllicit Traffic in Narcotic Drugs and Psy-
chotropic Substances, 1988. The European Union
Member States classify drugs and precursors in
accordance with these three conventions. Within
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the framework of their national laws, the Member
States regulate the scope of illicit drugs in different
ways in detail, thereby enabling their medical use
and preventing their potential abuse at the same
time. In Slovenia, recently amended Regulation on
the classification of illicit drugs enables the avail-
ability of medicines with isolated or synthesized 9 -
tetrahydrocannabinol, nabilone, and medicines with
extracts from cannabis, including tinctures, stan-
dardized to delta-9-tetrahydrocannabinol. Based
on this regulation pharmacists can also compound
magistral and galenic medicines from those sub-
stances.
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rapevtsko uspesnejSa zdravila z manj nezelenimi ucinki (3).
V nekaterih okoljih je njena medicinska uporaba Siroko
sprejeta, drugod obstajajo resni pomisleki.

PRIPRAVKI Z MEDICINSKO
KONOPLJO IN KANABINOIDI

Izraz "medicinska konoplja " vklju€uje Stevilne razlicne po-
javne oblike zdravila, ki imajo lahko razli¢en pravni in me-
dicinski status (3). Med pojavnimi oblikami poznamo:

1. rastlino konoplje in smolo - katerikoli del rastline Can-
nabis sativa L. ali smole pridobljene iz vrSickov rastline;

2. ekstrakt konoplje - kakrsenkoli ekstrakt, obi¢ajno oljni,
pridobljen iz rastline, znan tudi kot hasiSevo olje, in vsak
pripravek, sestavlien iz njega;

3. kanabinoidi - razred kemi¢nih spojin, ki imajo znacilen
kanabinoidni skelet. V naravi se kanabinoidi pojavljajo v
konoplji, ki vsebuije ve€ kot 70 kanabinoidov. Kanabinoidi
vkljuCujejo:

e tetrahidrokanabinol (THC), skupina izomernih spojin, med
katerimi je najbolj znan (-)-trans-delta-9-THC, katerega
mednarodno nelastnisko ime je dronabinol.

e nabilon je sinteti¢ni kanabinoid, ki se v naravi ne pojavija;

e drugi naravni kanabinoidi, ki naj ne bi imeli psihotropnega
delovanja, kot so kanabidiol, kanabinol, kanabikromen
in kanabigerol.

Navedene spojine se vgrajujejo v razlicne farmaceviske
oblike: prsilo, kapsule, ocesne kapljice.

Na svetovnem trgu obstaja nekaj zdravil z dovolienjem za
promet, ki vsebujejo konopljo oziroma njene derivate.
Sinteti¢ni dronabinol je dosegljiv v obliki kapsul v zdravilu,
ki je na trgu v nekaterih drzavah izven Evropske Unije (EU),
nabilon je prav tako na voljo v obliki kapsul in sicer se trzi
v drzavah EU in izven v zdravilih dveh razli¢nih blagovnih
znamk (3). Poleg teh dveh je v nekaterih drzavah EU do-
segljivo Se zdravilo v obliki oralnega prsila, ki vsebuje dva
ekstrakta konoplje in sicer enega, ki je uravnan na THC in
drugega, ki je uravnan na kanabidiol (3).

ZAKONODAJNI OKVIR
PREDPISOVANJA IN UPORABE
ZDRAVIL S KANABINOIDI

3.1 MEDNARODNI PRAVNI OKVIR

Mednarodni pravni okvir na podrocju prepovedanih drog
predstavijajo konvencije Zdruzenih narodov (ZN) in sicer
t.i. Enotna konvencija o mamilih iz leta 1961, dopolnjena
leta 1972, Konvencija o psihotropnih snoveh iz leta 1971
in Konvencija o prepreCevanju nedovolienega prometa z
mamili in psihotropnimi snovmi iz leta 1988 (4, 5). Podpis-
nice, med njimi tudi Slovenija (v okviru bivse Jugoslavije),
lahko na svojem podrocju uvedejo strozje predpise ali po-
stopke, ¢e so po njihovem mnenju potrebni ali zazeleni za
zascCito javnega zdravja. Enotna konvencija doloca stiri se-
zname, Vv katere se uvrsc¢ajo snovi glede na njihov potencial
za zlorabo in glede na njihovo tveganje za javno zdravje in
socialno blaginjo. Vsaka snov mora biti navedena v se-
znamu | ali seznamu Il. Za snovi, ki so navedene v seznamu
, veljajo vsi ukrepi za nadzor nad mamili, ki so predpisani
z Enotno konvencijo, medtem ko za snovi s seznama |l
(na katerem je na primer kodein) ne veljajo nekatere ome-
jitve glede koliCin, ki so lahko na zalogi pri ustanovah, ki iz-
vajajo trzenje in nekatere omejitve glede predpisovanja na
recept in izdajanja. Pripravki so navedeni v seznamu lll,
snovi pa so lahko dodatno navedene v Seznamu V. Za te
veljajo Se dodatni ukrepi, Ce se za njih odlo¢i posamezna
drzava. Za nekatere snovi, med katerimi je tudi konoplja,
Enotna konvencija prepisuje Se dodatne ukrepe. Konoplja
in konopljina smola sta razvr§¢eni v seznama | in IV Enotne
konvencije iz leta 1961. Ekstrakti in tinkture iz konoplje so
razvrSCeni v seznam | te konvencije. THC je naveden v se-
znamu | konvencije iz leta 1971 o psihotropnih snoveh,
delta-9-THC in njegove stereokemicne izomere, vkljuéno
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z dronabinolom so navedene v prilogi Il te konvencije. Na-
bilon, sinteti¢ni kanabinoid, je sicer derivat THC, ne pa
stereokemijska izomera delta-9-THC in zato v mednarod-
nem pravu (konvencijah ZN) ni nadzorovan. Za liste kono-
plie veljajo le doloceni Cleni konvencije iz 1961 leta, ker
imajo razmeroma nizko vsebnost THC in zato majhen po-
tencial tveganja za zlorabe. Semena in celotna rastlina pa
prav tako niso nadzorovani (4).

3.2 EVROPSKA ZAKONODAJA

Drzave Clanice EU razvrS¢ajo droge in predhodne sestavine
v skladu z navedenimi tremi konvencijami ZN (UN61, UN71
in UN88) in s tem nadzirajo njihovo legitimno znanstveno
in medicinsko uporabo ob upoStevanju posebnih tvegan;
za javno zdravje ali zdravje posameznika (5).

Pravni okvir EU v zvezi z zdravili za uporabo v humani me-
dicini dologa Direktiva 2001/83/ES s svojimi spremembami
in dopolnitvami. Zdravila s kanabinoidi, ki so pridobila do-
volienje za promet v skladu s to direktivo, so dostopna v
drzavah Clanicah EU, ¢e to omogoc&ajo nacionalni predpisi
glede uporabe kanabinoidov kot prepovedanih drog. Dire-
ktiva se uporablja za industrijsko izdelana zdravila, ne pa
tudi za magistralna in galensko izdelana zdravila, kot tudi
ne za zdravila, namenjena za raziskave in razvoj. V vecini
drzav ta iziema omogoca lekarniskim farmacevtom magi-
stralno in galensko izdelovanje zdravil, prilagojenih indivi-
dualnim potrebam pacientov, kar velja tudi za zdravila s
kanabinoidi, ¢e to dovoljujejo nacionalni predpisi s podrocja
prepovedanih drog.

3.3 PREDPISOVANJE KANABINOIDOV V
NEKATERIH IZBRANIH DRZAVAH

V okviru svojih nacionalnih zakonodaj nekatere drzave Cla-
nice razlikujejo med narkoti¢nimi in psihotropnimim snovmi,
druge pa jih zdruzujejo na skupnem seznamu, ki omogoca
njihovo medicinsko uporabo oziroma opredeljuje njihovo
potencialno skodo (5). Nekatere drzave &lanice razvrs¢ajo
narkoti¢ne in psihotropne snovi z namenom, da se dolodi
postopek pregona ali (izbor) kazni za nezakonite dejavnosti,
ki vkljuCujejo te snovi. Zato v nekaterih drzavah zakon do-
loCa, da je kazen za nezakonito posedovanje prepovedanih
drog odvisna od vrste droge, medtem ko v drugih drzavah
zakon predvideva enako kazen za dejavnost, ne glede na
to, katera droga je predmet nezakonitega ravnanja.

Danska agencija za zdravje in zdravila v posebnem me-
morandumu opisuje pravila za medicinsko uporabo kono-
plie na Danskem in tudi v nekaterin drugih drzavah (1).
Uporabo konoplje in kanabinoidov urejata zakon in pravilnik

0 substancah, ki povzroCajo evforijo. Sledniji razvr$ca te
substance v sezname od A do E glede na njihovo tveganje
in posledi¢no dolo¢a razlicno stroga pravila za uporabo.
Konopljo uvr$&a na seznam A, to so snovi, ki so sicer na
Danskem prepovedane, razen v primeru posebnega do-
volienja pristojne agencije, ki lahko izda dovoljenje za pro-
met ali dovoljenje za socutno rabo (Socutna uporaba je v
skladu z zakonom o zdravilih dajanje zdravila z novo ucin-
kovino, ki predstavlja pomembno terapevtsko, znanstveno
in tehnic¢no inovacijo in je v postopku pridobitve dovoljenja
za promet z zdravilom oziroma v postopku klinicnega pre-
skusanja zdravila, na voljo skupini pacientov s kroni¢no ali
resno izCrpavajoCo boleznijo, ki je ni mogocCe zadovoljivo
zdraviti z zdravili, ki imajo dovoljenje za promet). Glede ko-
noplje obstaja izjiema, in sicer je dovoljen izvoz, uvoz, pro-
daja, nakup, izdajanje, sprejem, obdelava, proizvodnja, po-
sedovanje in uporaba v medicinske namene na osnovi
predpisa zdravnika. Izdaja je dovoljena izklju¢no v lekarni.
Posedovanije in uporaba neobdelane konoplje v nobenem
primeru ni dovoliena. THC in drugi kanabinoidi so uvrseni
na seznam B, ki vkljuCuje substance, ki se smejo uporabljati
le v medicinske in znanstvene namene. Dovoljenje za pro-
met ima Ze omenjeno zdravilo v obliki oralnega prsila in ga
zdravniki lahko predpisujejo na recept. V nujnih primerih
lahko zdravniki zaprosijo agencijo za izdajo posebnega
dovoljenja (npr. za so¢utno rabo) tudi za druga zdravila s
kanabinoidi, ki sicer v navedenih drzavah nimajo dovoljenja
za promet (6). Izdelki, ki ne vsebujejo merljivih koli¢in THC,
se lahko prosto prodajajo. Prav tako zakonodaja o snoveh,
ki povzrocajo evforijo, ne ureja uporabe kanabidiola (1).

Posebnost nizozemske ureditve na podrocCju uporabe
konoplje v medicinske namene je prav gotovo v tem, da je
dovoljeno predpisovanje in izdajanje konoplje, ki se v obliki
standardiziranega pripravka posusenih cvetov konoplie z
razlicno vsebnostjo THC in drugih kanabinoidov na podlagi
zdravniSkega recepta izdaja v lekarnah (7). Standardizirane
pripravke na podlagi pogodbe z nizozemsko vlado izdeluje
podijetje Bedrocan (8), vse faze proizvodnje in distribucije
pa potekajo pod nadzorom vladne agencije — Urada za
medicinsko konopljo (OMC), ki deluje v okviru nizozem-
skega ministrstva za zdravje, dobro pocutje in Sport (7).
Urad OMC je odgovoren za vso gojenje konoplje za izde-
lovanje zdravil in uporabo v znanstvene namene in ima
popoln monopol nad vsem poslovanjem v zvezi s temi iz-
delki, vklju€no z uvozom in izvozom. OMC pospesuje proiz-
vodnjo konoplje farmakopejske kakovosti pri pogodbenih
in licenciranih pridelovalcih, zagotavlja distribucijo konoplje
za medicinsko uporabo na Nizozemskem v lekarnah, pri
licenciranih zdravnikih in veterinarjih ter distribucijo v licen-
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ciranih raziskovalnih ustanovah na Nizozemskem. Prav
tako je odgovoren za izvoz na tuje zainteresirane trge, in
sicer tako za medicinsko uporabo kot tudi v raziskovalne
namene, ¢e je to dovolieno z nacionalno zakonodajo. V
njegovi pristojnosti je izdajanje vseh dovoljenj v zvezi z me-
dicinsko konopljo ter izobrazevanje in informiranje bolnikov,
zdravstvenih delavceyv, farmacevtov in drugih zainteresiranih
strani 0 medicinski uporabi konoplje.

Gojenje konoplie v medicinske in znanstvene namene je
urejeno tudi v sosednji Avstriji. Uporaba v medicinske na-
mene je dovoliena izkljuéno zdravilom, ki so pridobila do-
volienje za promet. Zato se v Avstriji gojena konoplja sme
uporabljati le kot surovino za pridobivanje ucinkovin. Vse
faze gojenja, proizvodnje, prometa in distribucije pa so
pod nadzorom avstrijske agencije za zdravila AGES (9).

3.4 PREDPISOVANJE KANABINOIDOV V
SLOVENIJI

V Sloveniji smo z Uredbo o razvrstitvi prepovedanih drog
(Uradni list RS, §t. 45/14) omogocili dostopnost zdravil z
izoliranim ali sintezno pridobljenim 9-tetrahidrokanabinolom
vklju€no z magistralnimi zdravili, izdelanimi iz navedene
ucinkovine. Z Uredbo o spremembah in dopolnitvah
Uredbe o razvrstitvi prepovedanih drog (Uradni list RS, &t.
22/16) pa je za medicinsko uporabo na ozemlju Republike
Slovenije omogocena dostopnost zdravil z nabilonom in
zdravil z ekstrakti iz konoplje, vklju¢no s tinkturami, urav-
nanimi oz. standardiziranimi na delta-9-tetrahidrokanabinol
(THC), kadar ustrezajo dolocbam Zakona o zdravilih (Ur.
list RS St. 17/14) in ostalih predpisov. S strani regulatornega
organa pri¢akujemo, da bo spremenjena ureditev spod-
buda poslovnim subjektom, da bodo pridobili dovolienje
za promet z zdravili s temi uCinkovinami tudi v Republiki
Sloveniji in omogocili prihod na trg industrijsko izdelanim
zdravilom na osnovi konoplje, ki so ze na voljo v drugih
drzavah &lanicah EU.

Do pridobitve dovoljenja za promet z zdravili, ki vsebujejo
navedene ucinkovine in so avtorizirane v drugih drzavah
Clanicah EU, pa je v iziemnih primerih mogo¢ interventni
uvoz oz. vnos teh zdravil. Glede na dolocila zakona o zdra-
vilih je ta mogo¢ na podlagi zahteve leCeCega zdravnika in
mnenja odgovorne osebe klinike oziroma inStituta, na nje-
govo osebno odgovornost, za potrebe enega ali ve¢ po-
sameznih pacientov, kadar se oceni, da pri nekaterih resnih
zdravstvenih stanjih obstojeCa zdravila z dovolienjem za
promet ali drugim ustreznim dovoljenjem za uporabo v Re-

publiki Sloveniji za dolo¢enega bolnika niso ustrezna ozi-
roma z njimi ni mogoce doseci zelenih terapevtskih izidov.

Kadar ustrezno zdravilo iz prejSnjega odstavka ni dosegljivo,
se lahko zdravilo pripravi oziroma izdela magistralno ali
galensko v lekarni iz zgoraj navedenih ucinkovin in farma-
kopejsko opredelienih pomoznih sestavin. U¢inkovine mo-
rajo biti farmakopejske kakovosti, izdelane po dolocilih
GMP (dobre proizvodne prakse) in dane v promet lekarnam
s strani registriranih poslovnih subjektov, ki izpolnjujejo za-
konsko predpisane pogoje za promet z zdravilnimi ucin-
kovinami, vklju¢no s prepovedanimi drogami.

TERAPEVTSKA PODROCJA
UPORABE KANABINOIDOV

Zdravila s kanabinoidi, ki so pridobila dovoljenje za promet,
imajo opredeliene posamezne indikacije, pri katerih je bila
dokazana ucinkovitost in varnost uporabe teh zdravil. Tako
je zdravilo s kanabinoidi v oralnem prsilu namenjeno zdra-
vljenju spasti¢nosti pri bolnikih z multiplo sklerozo, pri ka-
terih druga anti-spasti¢na terapija ni bila uspesna in, ki se
ustrezno odzovejo z izboljSanjem simptomov tekom ini-
cialne poskusne terapije s tem zdravilom (10). Zdravilo z
nabilonom je indicirano za nadzor slabosti in bruhanja,
povzroCenega s kemoterapevtiki, ki se uporabljajo pri zdra-
vljenju raka in sicer pri bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali
na konvencionalno antiemeti¢no terapijo (11). Zdravilo z
dronabinolom se v skladu z dovoljenjem za promet s strani
FDA uporablja za zdravljenje anoreksije pri bolnikih z AIDS
in kot antiemetik pri bolnikin na kemoterapiji, ki se niso
ustrezno odzvali na konvencionalno antiemeti¢no terapijo
(12).

Vendar pa obstaja pri¢akovanje (in zato tudi velik interes),
da bi bili kanabinoidi lahko ucinkoviti tudi na Stevilnih drugih
terapevtskih podrodjih. Zato potekajo dodatne klini¢ne Stu-
dije, ki naj bi dokazale Sirso terapevtsko uporabnost ko-
noplje, njenih ekstraktov ali posameznih ucinkovin, pogosta
pa je tudi neavtorizirana uporaba.

Pregledni ¢lanek o klini¢nih Studijah glede uporabe kom-
biniranega pripravka s THC in kanabidiolom (CBD) za zdra-
vlienje spasti¢nosti pri multipli sklerozi je zajela Sest klini¢nih
Studij, katerih ugotovitve so bile razmeroma razli¢ne, vendar
so pokazale doloCeno tendenco znizanja spastic¢nosti (13).
Pred kratkim je podjetije GW Pharmaceuticals zacelo klini-
¢ne raziskave z zdravilom z visoko vsebnostjo kanabidiola
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v zvezi s pediatricno epilepsijo, odporno na obstojece na-
¢ine zdravljenja (1). Sistematic¢ni pregled klini¢nih Studij,
objavljen pred dobrima dvema letoma na spletni strani
Cochrane kniiznice, je pokazal, da trenutno ni mogoce za-
nesljivo sklepati glede ucinkovitosti kanabinoidov za zdra-
vlienje epilepsije (14). Odmerek 200 do 300 mg kanabidiola
na dan se je izkazal za varnega pri majhnem Stevilu bolni-
kov, ki so ga na splosno prejemali za krajSa obdobja, zato
ni mogoce zanesljivo oceniti varnosti pri dolgotrajnem zdra-
vlienju s kanabidiolom. Spletni portal Evropske agencije
za zdravila (EMA), ki objavlja podatke o klini¢nih Studijah v
EU, navaja 35 Studij s kanabidiolom (sam ali v kombinaciji
s THC), od katerih jih 27 Se poteka, ena Studija ni bila po-
triena za izvedbo, dve sta bili pred¢asno zakljuceni, dve
sta trenutno zaustavljeni, ostale pa so zakljucene (15). S
Studijami, ki potekajo, proucujejo uporabo CBD za zdra-
vljenje odvisnosti od konoplje, zdravljenje razli¢nih psihoz,
zdravlienje epilepsije, zdravijenje s kemoterapijo povzroCene
slabosti in bruhanja, zdravljenje bolezni zamascenih jeter,
zdravljenje nevralgij, nevropatskih in drugih hudih bolecin,
zdravljenje spastic¢nosti pri multipli sklerozi, cerebralni pa-
ralizi ali travmatski poSkodbi centralnega ziv&evja, simpto-
matskem zdravljenju ulcerativnega kolitisa. Navedeni regi-
ster kaze 10 Studij s tetrahidrokanabinolom, od katerih sta
bili dve predcasno zakljuceni, ena je zaasno ustavljena,
dve sta zakljuCeni, ostale pa Se potekajo. V studijah prou-
¢ujejo moznosti za uporabo pri motnjah obnaSanja in bo-
leCinah pri bolnikih z demenco, pri opioidni odvisnosti, pri
policisticnem ovarijskem sindromu, pri uterini fibrozi, za
zdravljenje spasti¢nosti pri multipli sklerozi in za zdravljenje
bolecine pri napredovalih oblikah raka, ¢e druga analgeti-
¢na terapija ni bila uspesna (16).

SKLEP

Kanabinoidi v materiji mediki lahko predstavljajo pomembno
dopolnilo obstojeCemu naboru zdravil. Zaradi velikega po-
tenciala zlorabe pa mora biti njihova uporaba v medicinske
namene skrbno nadzorovana. Predvsem pa je pomembno
postaviti jasno loénico med t.i. rekreativno uporabo kono-
plie v njenih razli¢nih pojavnih oblikah od njene medicinske
uporabe, ki mora temeljiti na znanstveni osnovi in biti pod-
prta z dokazi.

Atraktivnost konoplje in na njeni osnovi izdelanih zdravil je
tem vedja, ¢im bolj nejasna je meja med njeno medicinsko

in rekreativno uporabo. Zato je iziemno pomembno, da se
v drzavi postavijo jasne medicinske in regulatorne podlage,
ki omogocajo dostopnost zdravil s kanabinoidi bolnikom,
katerih zdravstvene potrebe bi sicer ostale nereSene, in ki
obenem onemogocajo vsako napacno interpretacijo z na-
menom vzpostavljanja moznosti za zlorabo konoplje in nje-
nih psihotropnih sestavin.
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