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’?\ Kannabinoldy w padaczee

Kannabidiol (CBD)

2 «'F‘r' |
o (=

w oleju konopnym dostepnym jako suplement diety (sprawa dr Marka Bachariski

Epidiolex®

28

Zawiera >98% CBD i <0.1% THC

autoryzacja FDA w zespole Dravet i Lennox-Gastaut > 2. r.z.
(ale nowe badania kliniczne w TSC i zespole Westa)

Kannabidiwarin (CBDV)

analog propylowy CBD
badania kliniczne fazy 2. (3.?) (zespoty Dv i L-G, Rett, TSC, z autyzmem)
dziatanie niepotwierdzone, ale wyniki obiecujace

| -
Fitokannabinoidy (suplementy diety)

* praktycznie zarzucone w terapii (brak powtarzalnosci dawek, nieznany/niepewny sktad i dodatki itp.)



Kannabinoidy w neurologii
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nature reviews neurology
1 .

Cristino, L., Bisogno, T. & Di Marzo, V. Cannabinoids and the expanded endocannabinoid system in neurological disorders.
Nat Rev Neurol 16, 9-29 (2020). https://doi.org/10.1038/s41582-019-0284-z
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KONOPIE

WEOKNISTE ( lata 50, e, Dioskurydee } »SIEWNE”

(NIE WEOKNISTE)
K Szkutnictwo \

psychomimetyczne
* Budownictwo
* Kompozyty
* Celuloza, papieri
tekstylia
* Motoryzacja
* Biopaliwa i bio-enregia (
* Przemyst kosmetyczny ' ,,KONOPIE NARKOTYCZNE”

. Zast.osowania rolnicze i (SUBSTANCJE ZABRONIONE)
spozywcze

* Inne zastosowania
przemystowe

— et

' MARIHUANA | HASZYSZ

KANNABINOIDY

.' »REKREACYJNA” | SYNTETYCZNE
(SUBSTANCJE ZABRONIONE
ORAZ ZASTEPCZE)







Jab dziala ziobo?

Skutek dziatania naturalnej C. Indica Skutek dziatania naturalnej C. Sativa

(mate st. THC, duze CBN/CBD): (duze st. THC, mate CBN/CBD):

* Dziatanie stymulujgce i poprawiajgce samoocene
oraz zwiekszajgce optymizm

* Zwiekszone odczuwanie przyjemnosci

* Uspokojenie, rozluznienie, seksualnych

ustepowanie bolu » Zwiekszenie napedu i energii zyciowej a przez to
takze stymulujgce dziatania prowokacyjne

* Krotkotrwale wyostrza zdolnos¢ spostrzegania,
poprawia skupienie uwagi i kreatywnos¢

Najlepiej stosowac wieczorem i na noc Najlepiej stosowad rano i podczas dnia

Skuteczniejsza w opanowaniu leku niz

objawow depresyjnych Wspomaga odpornosc




Co dzialba w zielae?

22~ W konopiach zidentyfikowano ponad 400 substancji chemicznych i 85 kannabinoidéw
» wiekszo$¢ z nich to lotne terpeny i seskwiterpeny (stqd m.in. charakterystyczny zapach)

Najwazniejsze zwigzki aktywne warunkujace wtasciwosci uzytkowe konopi:

 A9-TETRAHYDROKANNABINOL (A9-THC lub THC) i pochodne
e jedyny jak dotad kannabinoid o dziataniu psychoaktywnym!

 KANNABIDIOL (CBD) i produkt jego rozktadu, KANNABINOL
* a-pinen

* myrcen

* trans-B-ocymen

* a-terpinolen

 trans-kariofilen

* a-humulen

* tlenek kariofilenu (wykrywany przez psy tropiqgce narkotyki)



Lecznicza maribunana: gdzie?

7=

* POTENCJALNE ZASTOSOWANIA LMh:

* Nowotwory cztowieka
* Leczenie bélu i opieka paliatywna

* bél przewlekty

* nudnosci i wymioty podczas chemioterapii

* wyniszczenie (zwtaszcza nowotworowe)
* Neurologia

* padaczki, zwtaszcza lekooporne

* spastycznosé w przebiegu SM lub urazéw i choréb OUN

* leczenie ALS, ch. Huntington’a, Parkinsona, zespotéw dystonicznych
* Przewlekte choroby zapalne

* nieswoiste choroby zapalne jelit
* Psychiatria

* zespoly otepiericze, lek, depresja, zaburzenia snu

* zespét Tourette’a, z. stresu pourazowego, schizofrenia i inne psychozy
* Medycyna metaboliczna

* Zesp6ét jelita drazliwego, jaskra
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National Institute for
Health and Care Excellence

Cannabis-based medicinal
products

NICE guideline .
Published: 11 November 2019

f e 144 guideline

National Institute for
Health and Clinical Excellence

Barriers to accessing
cannabis-based products for
medicinal use on NHS
prescription

Findings and Recommendations

Gateway Reference number: 000842

NHS England and NHS Improvement

—

8 August 2019

4
The National Academies of
SCIENCES * ENGINEERING * MEDICINE

REPORT

i

f-.‘- The Health Effects

hﬁ of Cannabis and
> Cannabinoids
THE CURRENT STATE OF EVIDENCE AND
* W'y RECOMMENDATIONS FOR RESEARCH

‘ ~

-~
‘

3 'Fh- .
{ J',,;.Jnedﬂgtional Academies Press,
. Washingten DC, US, 2017




Leecznicza maribuana: 660

Number Needed to Treat*

LECZENIE PRZEWLEKLEGO bSélu NIENOWOTWOROWEGO iovties [ 22
i neuropatycznego, tylko u oséb dorostych (!) ] i
Gabapentin 3.7
- mniejszy potencjat uzalezniajacy i mniej niebezpieczny profil dziatan Lamo:gine - N
niepozadanych (,,epidemia opioidéw”!) — -
ﬁ NEUROPATYCZNY e
- skutecznosé poréwnywalna z gabapentyna Grant '-:Q\";"::i';ag:j";b;;ggPzgg";’";g(es';fzg_gggmpath%
! - mniej skuteczna niz TLPD, ale bardziej niz SSRI
RECEPTOROWY Bl Before
10 1 After *
- 2 skutecznos¢ poréwnywalna z 2 st. DA-WHO dorostych o * ' \
- nieustalone dawkowanie (ale skutecznos¢ zalezna od dawki) 6 |

H
L

- w skojarzeniu zmniejszajg zapotrzebowanie na opioidy
(dziatania niepozqdane, przetamywanie opornosci i tolerancji)
0=

Migrena i pierwotne béle glowy (2) Headache Migraine

Cuttler C. et al, Short- and Long-Term Effects

Severity Rating

N
1

of Cannabis on Headache and Migraine,

- ,dziatania niepozadane” = dziatania adjuwantowe w terapii bélu (HIGH!) The . of Pain, DOI: 104016/, jpain.2019.11.001






Lecznicza marifuana: spastyéa

ﬁ Tylko w leczeniu SM

(podobnie bél, niezaleznie od mechanizmu powstawania)

ﬁ Nieudowodniona skutecznosé¢ w leczeniu:

- spastycznosci np. po urazach rdzenia, SLA i innych stanach
- zaburzen ruchowych np. w ch. Parkinsona czy Huntingtona oraz w dystoniach i dyskinezach
- wspomagajacym funkcjonowanie chorych z psychozami i schizofrenia

- substytucyjnym w uzaleznieniach od substancji psychoaktywnych
(legalizacja rekreacyjnej Mh poczatkowo zmniejsza, ale péZniej zwieksza odsetek
uzaleznien)

BRAK jednak dowoddéw na nieskutecznos¢ dziatania w leczeniu niektérych stanow
demencji (gt. ch. neurodegenracyjne) oraz w depresji (np. SM, bél przewlekty)



CELENRIE]

Lecznicza maribuana: paliatyw

’ Przedkliniczne ’ Kliniczne

NudnoesciiWYAVIIOIY (ale tylko'spowodowane CHT)

SPASTYCZNOSC (ale'tylkow SMi'to raportowane przez Pi)

I I SIVISPIE =Y IS

Brakiapetytu i'WYNISZCZENIE

Zaburzenia SNU(ale tylko krotkotrwate)

Zaburzenia zachowania, skupienia uwagi, stres pourazowy, lek

Wptyw na zesp. neurologiczny po urazach/krwotokach' OUN




s> Leeznicza marvibuana: powilania

Stosowanie krétkotrwate/incydentalne Przewlekte stosowanie

Uzaleznienie i ZESPOL AWOLUCYJNY
(ok. 9% oséb stosujacych Mh rekreacyjnie ma nadwrazliwo$é na THC; genetykal)

Zaburzenia pamieci krétkotrwatej

Zaburzenia rozwoju mézgu, mniejsze IQ i postepy edukacyjne (+)

Zaburzenie zdolnosci uczenia si¢ i skupienia uwagi (++) (miodziez | dziec)

Euforia (HIGH!), paranoja, psychozy, zaostrzenie manii Zwiekszone ryzyko wystapienia schizofrenii i ch. psychicznych
Zaburzenie samooceny i oceny sytuacyjnej Wymioty cykliczne
Zaburzenie koordynacji motorycznej Dziatania immunosupresyjne (p-zapalne?) i dyscytokinemia

(zwiekszone ryzyko neo hematologicznych?, ale np. nie progresji HIV/HPV)

Objawy przewlektego zap. oskrzeli i nasilenie obj. niewydol. oddechowej i COPD
(ustepuja przy odstawieniu!)** ALE CHOROBA ,,POWAPORYZACYJNA”!

LBW (++) i ICU (+) u noworodkow oraz komplikacje cigzowe matek (ale bez wptywu na pézniejszy rozwéj dzieci)
Zwigkszone ryzyko wystapienia z. metabolicznego oraz epizodéw sercowych i naczyniowych

Zwigkszone (?) ryzyko rozwoju germinalnych guzéw nowotworowych jader

Zwiekszone ryzyko uzaleznienia (u dzieci**!) i ryzyko WYPADKOW KOMUNIKACYJNYCH
(ale nie $miertelnosci wskutek uzywania, zwlaszcza rekreacyjnego i przedawkowania!)

*  ale zwiekszenie dynamiki oddechowej i FVC przy stosowaniu incydentalnym
**  atakze zwiekszone ryzyko wystgpienia niewydolnosci oddechowej i urazéw po przedawkowaniu u dzieci
Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych LMh jest zawsze wieksze u mezczyzn i to zwtaszcza palaczy



Lecznicza maribuana: FDA ( US

Table 2. Synthetic Cannabinoid Products

Drug Component(s) FDA Approval Status Indication
Dronabinol®*® Synthetic THC FDA approved — Treatment of nausea and vomiting associated with
1985 cancer chemotherapy in patients who have failed
to respond adequately to conventional antiemetic
therapy.

Treatment of anorexia associated with weight
loss in patients with acquired immune deficiency

syndrome.
Nabilone™'® Synthetic dimethylheptyl FDA approved — Treatment of nausea and vomiting associated with
analogue of THC 1985 cancer chemotherapy in patients who have failed
to respond adequately to conventional antiemetic
therapy.
Nabiximols™'® Tetranabinex (plant-derived Not FDA approved Symptomatic relief of spasticity in adults with
THC) and Nabidiolex Available in 16 multiple sclerosis who have not responded
(plant-derived CBD) countries outside of adequately to other therapy and who demonstrate
the United States meaningful improvement during an initial trial of
therapy.

Symptomatic relief of neuropathic pain in patients
with multiple sclerosis.
Intractable cancer pain.

Epidiolex” Plant-derived CBD Undergoing clinical Clinical trials ongoing for epilepsy conditions.
trials

CBD, cannabidiol; FDA, US Food and Drug Administration; THC, delta-9-tetrahydrocannabinol

CT. Campbell; MS Phillips, K Manasco: Cannabinoids in Pediatrics
J Pediatr Pharmacol Ther 2017;22(3):176-185






Legalizacja [-MEa& w Polgce

awy o refundacji lekow,

’ADA 2017 .

wprowadzita w zycie legalizacje leczniczej marihuany (nomem omen!) z dniem 1 LISTC




Lecznicza maribuana w Polgee

OBECNIE (ale juz niediugo!)

ﬁ CANNARBIS SATIVA L. (FLOS), LEMON SKUNK, RED nr 2
(susz - sr. 19% THC [17,9%-20,1%] i CBD < 1%)
* jedyny obecnie dostepny w PL produkt z gamy lekéw firmy Spectrum Therapeutics (d. Spectrum
Cannabis)
* nie posiada CHPL, a wiec ani ulotki dla pacjenta, ani listy wskazan, ani dziatan niepozadanych

* koszt ok. 65 pIn/t gram suszu (ostanie dane sprzed kilku m-cy)

ﬁ SATIVEX®

(wyciagi geste - 1 dawka zawiera 2,7 mg THC i 2,5 mg CBD/100 pl)
* CHPL: fagodzenie umiarkowanych lub ciezkich OBJAWOW SPASTYCZNOSCI u pacjentéw ze
STWARDNIENIEM ROZSIANYM, z brakiem odpowiedzi na inne leki

Preparaty zawierajgce: kannabidiol + delta-9-tetrahydrokannabinol (cannabidiol + delta-9-tetrahydrocannabinol)

Nazwa handlowa Postac Dawka/skiad Opakowanie Producent 100% 50% 30% R B S
Rpw Sativex aerozol do 1 dawka (100 ul) zawiera 2,7 mg delta-9- 3 pojemniki po 10 mi [1 Almirall 2722.61 -
stos. w jamie tetrahydrokannabinolu (THC) oraz 2,5 mg pojemnik dostarcza do 90

ustne] kannabidiolu {(CBD) dawek]



Lecznicza maribuana w Polgee

W 2020 ROKU

» Conopy Growth Polska Sp. z 0.0. (Spectrum Therapeutics) otrzymata pozwolenie na obrét
(odpowiedz MZ na interpelacje Postanki na Sejm RP z 31.01.2020)

« CANNABIS HYBRID BLUE ($r. 10% THC i CBD 12-15%; nieznana postac)

CBD



Lecznicza maribuana w Polgee

W NAJBLIZSZYM CZASIE

* Aurora Deutschland GmbH otrzymata pozwolenie na obrét nizej wymienionymi surowcami
farmaceutycznymi (odpowiedZ MZ na interpelacje Postanki na Sejm RP z 31.01.2020)

» Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND GmbH THC 1%, CBD 12%

* THC nie wiecej niz 1% oraz CBD 12% (nie mniej niz 10,8% i nie wiecej niz 13,2%)
» Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND GmbH THC 20%, CBD 1%

* THC 20% (nie mniej niz 18% i nie wiecej niz 22%) oraz CBD nie wiecej niz 1%$
* Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND GmbH THC 22%, CBD 1%

* THC 22% (nie mniej niz 19,8% i nie wiecej niz 24,2%) oraz CBD nie wiecej niz 1%
* Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND GmbH THC 8%, CBD 8%

» THC 8% (nie mniej niz 7,2% i nie wiecej niz 8,8%) oraz CBD 8% (nie mniej niz 7,2% i nie
wiecej niz 8,8%)



RARnAabinoidy-mocepta




’% Lecznicza maribuana w Polgee

ﬁ Recepta RPW

 Cannabis Red-2 (susz do dalszej obrébki lub wykorzystania)
» Sativex® (z ChPL, precyzyjnym dozownikiem i opisem)

ﬁ Ograniczona dostepnosc:
* CENA
* problemy z dostawami
* trudnos¢ za zakupem
* trudnos¢ w uzyskaniu recepty



Lecznicza maribuana w Polgee

ﬁ Cannabis sativa L. (flos), Lemon Skunk, Red nr 2

* nie posiada ChPL => KAZDY lekarz uprawniony do wystawiania recept Rpw, moze wypisa¢
recepte na konopie medyczne (produkt z grupy 1-N)

* wskazania wg producenta:
* usmierzenie bélu, uspokojenie i pomoc pacjentom zmagajacym sie m. in.:
* z bélami fantomowymi, pourazowymi, chronicznymi i neuropatycznymi,
* chemioterapia i radioterapia,
* ze stwardnieniem rozsianym i padaczka,
* z chorobg Alzheimera

* w zaleznosci od wskazar lekarskich w ujeciu indywidualnych potrzeb pacjenta postac
farmaceutyczna umozliwia:

* przygotowanie leku recepturowego o precyzyjnej zawartosci wybranych sktadnikéw
surowca

 zastosowania jako produkt gotowy metoda waporyzacji



Recepta 0108000000000205260080

'::/Spectrum
Cannabis®
P L L LTI * Cannabis sativa L. (flos),

Pacjent Oddzial NFZ
Lemon Skunk,
Red nr 2
Upramwmnena
dodathowe
)
Cannabis flos./lemon skunk 100%
Red No.2
(THC 19% +7-10%, CBD<1%)
M. f. spec.
Pietnascie gram kwiatu
konopi

D.S. 0,25 g 4 x dziennie

01 (SO00000000 XA NACE0

e Cane | podpes kekaraa

Wydnak Testowy
1234567

Data reateacy .00 aa™

30

12345677
VECTON | s, o Frudaicha 3 | Tet 27 400 7 68
Do jodmcty Seappogo
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Lecznicza maribuana w Polgee

PODSUMOWANIE:

ﬁLECZNICZA MARIHUANA jest legalnym i zarejestrowanym produktem medycznym w Polsce
- jest trudno dostepna i droga

- ktopotliwa w stosowaniu (dorosli) lub niemozliwa do zastosowania (dzieci, niepeinosprawni
intelektualnie i ciezko chorzy)

- brakuje precyzyjnie ustalonego dawkowania
ﬁ - brakuje szerokiego spektrum dawek (w kontekscie proporcji THC/CBD)
Nie posiada lub posiada bardzo stabe dowody naukowe potwierdzajace mozliwos¢ szerokiego
zastosowania

_Nie powinna stanowic przyczynku do legalizacji marihuany rekreacyjnej (odmienna dyskusja
" legislacyjna i etyczna), ktéra po latach legalnego stosowania nie okazata sie tak bezpieczna,
jak wczesniej przypuszczano

*KAN NABINOIDY naturalne, modyfikowane i syntetyczne na pewno stanowia grupe substancji cennych
z punktu widzenia kliniki, o potencjalnie szerokim zastosowaniu

- ale wymagaja dalszych badar podstawowych (!) oraz kontrolowanych badan klinicznych,
weryfikujacych ich rzeczywiste wykorzystanie oparte na EBM










