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Odgovornost zdravnic in zdravnikov

Smernice so rezultat analize trenutnih podatkov o uporabi
konoplje pri zdravljenju nevroloskih motenj. Od zdravnic in
zdravnikov (v nadaljevanju besedila so uporabljeni izrazi, za-
pisani v moski slovni¢ni obliki, uporabljeni kot nevtralni za
zenske in moske) se pric¢akuje, da bodo pri svojih odlo¢itvah
upostevali te smernice in ob tem vzeli v obzir specificne pot-
rebe, Zelje in vrednote svojih bolnikov. Smernice jih tudi za-
vezujejo k obveznemu porocanju o vseh domnevnih nezele-
nih ucinkih, povezanih z uporabo zdravil iz konoplje pri
zdravljenju.

Obveznost porocanja o nezelenih ucinkih
Vse domnevne neZelene ucinke, vkljuéno s primeri suma na
neucinkovitost, ki izhajajo iz medicinskih postopkov in
vkljucujejo uporabo zdravil iz konoplje, je treba obvezno po-
rocati Javni agenciji Republike Slovenije za zdravila in medi-
cinske pripomocke (JAZMP).

Navodila za poroc¢anje
so objavljena na spletni
strani JAZMP.

Odgovornost ustanov:

Uporaba in upostevanje teh smernic je odgovornost zdra-
vstvenih ustanov in ponudnikov zdravniskih storitev. Ob nji-
hovi uporabi morajo upostevati lokalne in nacionalne zdra-
vstvene prioritete, omejitve proracunain razvojne usmeritve.
Dolzni so tudi dosledno spostovati zakonske obveznosti, ki
izhajajo tako iz zakonodaje o psihotropnih in narkoti¢nih
snoveh (prepovedanih drogah), zdravilih, izvajanju zdra-
vstvene dejavnosti in zdravniski sluzbi, kot tudi iz zakono-
daje o pacientovih pravicah. Navodila, zapisana v teh smer-
nicah, morajo interpretirati in uporabljati v skladu s temi
zakonskimi zahtevami.
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1. Ozadje

1.1. Namen smernic

Namen smernic je zagotoviti navodila za varno
in u¢inkovito uporabo zdravil iz konoplje (v nada-
ljevanju: ZIK) (angl. Cannabis-derived medicinal pro-
duct- CDMP)pripediatri¢nih bolnikih z nevrolos-
kimi motnjami. To vkljucuje opis protokolov za
predpisovanje ZIK z dovoljenjem za promet?, ki
nimajo pediatri¢ne indikacije, in magistralnih?
ZIK ter spremljanje in vodenje zdravljenja pedi-
atri¢nih bolnikov z ZIK.

1.2. Utemeljitev

Pomembno je razumeti, da so priporocila za upo-
rabo ZIK, ki nimajo dovoljenja za promet z zdravi-
lom, zasnovana na podlagi klini¢nih izkusenj in
zelo omejenih obstojecih podatkov iz literature.
Ta priporocila ne morejo nadomestiti uradnih
smernic, ki temeljijo na standardiziranih klini¢-
nih raziskavah in preskusanjih. Potrebno je tudi
zavedanje, da so predpisani standardi za magi-
stralna zdravila drugacni od tistih za industrijsko
proizvedena zdravila z dovoljenjem za promet.

1.3. Podrocje uporabe
Smernice obravnavajo uporabo ZIK pri pedia-
triécnih bolnikih z nevroloskimi motnjami, kot je
epilepsija. Na podlagi obstoje¢ih podatkov ZIK
ni mogoce priporocati za zdravljenje cerebralne
paralize in spasti¢nosti. ZIK niso primerna za
zdravljenje simptomov avtizma, ne le zaradi po-
manjkljivih dokazov o u¢inkovitosti, temvec tudi
zaradi negotovosti glede varnosti. Zato avtizem
ni vkljucen v pregled.

Vsaka bolezen predstavlja edinstvene izzive
in premisleke, zato je namen predpisati prilago-

1.

Dovoljenje za

promet z zdravilom
je pravni akt, ki ga
izda pristojni organ
za zdravila, po tem

ko strokovno oceni
dokumentacijo o
kakovosti, varnosti in
ucinkovitosti zdravila
ter ugotovi pozitivno
razmerje med koristjo
in tveganjem pri
njegovi uporabi.
Pogovorno zdravilom,
ki imajo dovoljenje za
promet, reCemo, da so
registrirana.

2.

Magistralno zdravilo
je zdravilo, ki ga,
kadar za doseganje
terapevtskega
ucinka na trgu

ni industrijsko
proizvedenega
zdravila z enako
sestavo uc¢inkovin

in pomoznih snovi

v ustrezni jakosti ali
farmacevtski obliki,
izdelajo v lekarni po
zdravniskem receptu
za posameznega
pacienta oziroma
skupino pacientov in
ga izdajo neposredno
po izdelavi.



jenapriporocila za u¢inkovito in varno uporabo ZIK z dovolje-
njem za prometi, ki niso odobrena za pediatri¢no populacijo,
ter magistralnih ZIK2, kadar so bile iz¢rpane druge moznosti
zdravljenja z zdravili, ki imajo ustrezno dovoljenje JAZMP
ali Evropske agencije za zdravila (EMA).

Te smernice se nanasajo le na uporabo izdelkov, ki ustrezajo
standardom kakovosti, predpisanim v zakonodaji o zdravilih
in lekarniski dejavnosti. Ta uporaba bo dodatno urejena s pred-
pisi za njihovo predpisovanje in izdajo.

V tem dokumentu je predstavljen obvezujoc¢ okvir za izva-
janje klini¢nega procesa, vklju¢no z objektivnim informiranjem
pacientov in njihovih skrbnikov o ZIK, ki nimajo dovoljenja za
promet, in pridobivanjem njihovega soglasja, predpisovan-
jem, spremljanjem in beleZenjem zdravljenj z ZIK ter s poro-
¢anjem o nezelenih uc¢inkih.

Smernice bodo najmanj enkrat na dve leti oz. v skladu
z najnovej$imi znanstvenimi ugotovitvami pregledane in
posodobljene, tako glede delovanja ZIK kot tudi priporocil za
zdravljenje, ter potrjene s strani ustreznih razsirjenih strokov-
nih kolegijev oz. sekcij/zdruZzenj pri Slovenskem zdravniskem
drustvu. V ta namen bo sluzila strukturirana dokumentacija
klini¢nih izkuSenj skupaj z obveznim zbiranjem anonimizira-
nih podatkov v nacionalnem registru na Nacionalnem insti-
tutu za javno zdravje (NIJZ).

2. Komu so namenjene?
Smernice so namenjene zdravnikom, vklju¢no s pediatri¢nimi
nevrologi in drugimi specialisti, ki skrbijo za otroke z nevrolos-
kimi motnjami. Sluzijo kot referenca za informiranje in usmer-
janje klini¢nih odlocitev, povezanih z uporabo ZIK.



ewe

3. Pregled novejsih virov
Konoplja se je za razli¢ne vrste zdravstvenih tezav v medicini
uporabljala Ze tisocletja (1,2). Od konca 20. stoletja znanstveni
razvoj in neuradna opazanja o klini¢nih prednostih spodbujajo
naras¢ajoCe zanimanje za razvoj zdravljenj, ki temeljijo na
ZIK (3,4).

Vkljucitev ZIK v uradno medicino je do danes dosegla
dolo¢en napredek, vklju¢no z odobritvijo (dovoljenjem za pro-
met) nekaterih od njih za zdravljenje slabosti in bruhanja, ki
jupovzroca kemoterapija, doloc¢enih vrst epilepsije in spastic-
nosti, povezane z multiplo sklerozo (5). Pripravki iz konoplje,
ki nimajo dovoljenja za promet z zdravilom, so v ve¢ drzavah
navoljo za uporabo v okviru standardne medicine preko raz-
licnih shem dostopa (6-10).

Kljub nekaterim klini¢nim koristim ZIK, ki nimajo dovo-
ljenja za promet, je za njihovo SirSo uporabo ve¢ zadrzkov (11).
Zaradi lastnosti konoplje, ki lahko povzroc¢a odvisnost, je upo-
raba ZIK, ki nimajo dovoljenja za promet, omejena, prav tako
panizadostnih klini¢nih podatkov, ki bi ustrezali regulativnim
zahtevam sodobne medicine (12).

3.1. Znanstveno ozadje
Konoplja in aktivne sestavine

e  Vcvetovih (cvetocih vr$ickih poganjkov Zenske rastline)
konoplje (Cannabis sativa L.) je bilo identificiranih vec sto
bioaktivnih spojin. Med njimi kanabinoidi predstavljajo
glavno skupino in imajo pomemben vpliv na ¢loveski or-
ganizem. Najvec raziskav je bilo posvecenih kanabidiolu
(CBD) in Ag-tetrahidrokanabinolu (THC), dvema kanabi-
noidoma, ki se v ve¢jih koncentracijah nahajata v cvetu
rastline. Raziskujejo tudi druge sestavine konoplje, kot
so terpeni in flavonoidi, pri ¢emer naj bi nekatere izmed
njih imele medicinski pomen.

e V trenutno odobrenih ZIK prevladujeta CBD in THC.
Njuna uporaba v medicinske namene pri odobrenih in-
dikacijah temelji na obseznih predklini¢nih in klini¢nih
podatkih. Za morebitno standardizirano odobritev pri
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indikacijah, ki jih Se nimajo, so potrebne dodatne razi-
skave. Treba je upostevati, da so dokazi o varnosti in
ucinkovitosti specifi¢ni za posamezno ZIK (z dolo¢eno
sestavo in farmacevtsko obliko) in so odvisni od $tevilnih
spremenljivk, zlasti od razmerja med THC in CBD. Tako je
ZIK 7z dolo¢enim razmerjem THC in CBD in farmacevt-
sko obliko pri enem zdravstvenem stanju lahko u¢inko-
vito, pri drugem pa ne (cannabis-for-medical-use---
a-scientific-review.pdf (hpra.ie)).

e  Glavni kanabinoidi, uporabljeni v zdravilih, so lipofilne
snovi z variabilno hitrostjo absorpcije, distribucije, pre-
snove in izlo¢anja, ki poteka preko jetrne presnove ter
izloCanja z blatom in urinom. Opazna je izrazita indivi-
dualna variabilnost farmakokinetike teh snovi (13). Po-
sebej zanimivo je njihovo kopicenje v lipofilnih tkivih
in znatno enterohepati¢no krozenje, kar prispeva k po-
daljsanemu konénemu izlo¢anju. Za ve¢ informacij o
tem je na voljo obsezna literatura, med drugim Huesti-
sov pregled iz leta 2007 (13).

Koncept »endokanabinoidnega sistema« (ECS) se je razvijal
od konca 20. stoletja naprej, in sicer na podlagi raziskav inte-
rakcije fitokanabinoidov (to je kanabinoidov, pridobljenih iz
rastlin) z zivalskimi organizmi, in prav tako s ¢loveskim tele-
som (14). ECS je sklop receptorjev, ligandov in encimov. Slednji
skrbijo za pravilno nastajanje in razgradnjo kanabinoidov ter
tako omogocijo optimalno delovanje endokanabinoidnega
sistema (15). Dva receptorja, znana kot receptorja CB1 in CB2,
ter njuna endogena liganda anandamid in 2-arahidonoilgli-
cerol (2-AG) sta najbolj raziskana osrednja elementa ECS sku-
paj s celicno-biokemi¢nim mehanizmom za sintezo, elimina-
cijo in modulacijo kanabinoidov. Kadar je ECS moten, se v telesu
lahko pojavijo tezave (16). Ve¢ o ECS in farmakologiji kanabi-
noidov je opisano v &lanku Ferjan I, Krzan M, Lipnik-Stangelj M,
Ziberna L, Stanovnik L, Cerne K. Farmakologija kanabinoidov.
Zdrav Vestn 2015;84:456-71 (17).


https://www.hpra.ie/docs/default-source/publications-forms/newsletters/cannabis-for-medical-use---a-scientific-review.pdf
https://www.hpra.ie/docs/default-source/publications-forms/newsletters/cannabis-for-medical-use---a-scientific-review.pdf

Odkritje receptorjev za kanabinoide in endokanabinoid-
nega sistema je privedlo do $tevilnih moznosti za terapevtsko
uporabo kanabinoidov. V osrednjem ziv¢evju kanabinoidi
ucinkujejo predvsem modulatorno, uravnavajo sprosc¢anje
drugih nevrotransmitorjev prek aktivacije receptorjev CB1.
Aktivacija receptorjev CB2 zunaj osrednjega zivCevja povzroca
zmanjS$anje vnetnega odgovora in povecanje apoptoze neka-
terih tumorskih celic. S kanabinoidi lahko zdravimo slabost
in bruhanje, izzvano s citostatiki, stimuliramo apetit, blazimo
nevropatsko bolecino in spasti¢nost pri multipli sklerozi ter
bolec¢ino pri bolnikih z rakom. U¢inkovitost pri drugih bole-
znih in stanjih se $e preverja (17).

3.2. Kliniéno ozadje

e  Trenutno odobreno kanabinoidno zdravljenje vkljucuje
uporabo CBD za doloc¢ene oblike epilepsije, THC za zdrav-
ljenje slabosti in bruhanja, ki ju povzroc¢a kemoterapija,
ter uporabo kombinacije standardiziranih ekstraktov
konoplje s CBD in THC (,nabiximols‘) za zdravljenje spas-
ti¢nosti pri multipli sklerozi.

e  Polegtega obstajajo (sicer omejeni) podatki, ki kazejo na
potencialno ucinkovitost kanabinoidov pri zdravljenju
medicinskih stanj, kot so razli¢ne vrste bole¢in (na primer
fibromialgija), motnje spanja, Tourettov sindrom in post-
travmatski stresni sindrom ter druge klini¢ne koristi, ki
so predlagane na podlagi anekdoti¢nih dokazov (5).

e  Naciniuporabeinvrste farmacevtskih oblik, ki se uporab-
ljajo za zdravljenja z ZIK, so razli¢ni in povezani z razlic-
nimi farmakokineticnimi znacilnostmi. Glavne poti
uporabe so oralna, peroralna, rektalna, dermalna, trans-
dermalna in za inhaliranje, pri ¢emer je treba poudariti,
da je za rektalno in dermalno uporabo (Se zlasti v pedia-
triji) malo podatkov.

3.3. Opredelitev in vrste zdravil iz konoplje
ZIK vkljucujejo razli¢ne pripravke, pridobljene iz konoplje
(Cannabis sativa L.), kot so pripravki s posameznimi kanabinoidi,
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izoliranimi predvsem iz cveta konoplje (lahko pa so tudi sin-
tezno pridobljeni), in ekstrakti cveta konoplje. Sintezni analogi
kanabinoidov so v¢asih tudi vkljuceni v kategorijo ZIK, vendar
se z regulativnega vidika lahko razlikujejo od u¢inkovin, pri-
dobljenih iz rastlin.

Dostopnost razli¢nih ZIK je odvisna od pravnih uredi-
tev, ki so povezane z njihovim regulativnim statusom. Nekaj
zdravil ima dovoljenje za promet, ki so jih izdali pristojni orga-
ni za zdravila, kot sta npr. Agencija za hrano in zdravila Zdru-
zenih drzav Amerike (FDA) in Evropska agencija za zdravila
(EMA). Druga ZIK so magistralna zdravila, njihovo predpiso-
vanje pa je v razli¢nih drzavah razli¢no urejeno (7).

Edino ZIK z dovoljenjem za promet v Republiki Sloveniji je od
19. septembra 2019 zdravilo Epidyolex®, ki vsebuje naravni
kanabidiol (CBD) in se uporablja za zdravljenje epilepti¢nih
napadov, ki se pojavljajo pri dveh redkih boleznih, imenovanih
sindrom Dravet in sindrom Lennox-Gastaut. Imetnik dovolje-
nja za promet zdravila v Republiki Sloveniji Se ni zacel trziti.
V nekaterih drzavah EU je trenutno odobreno $e eno ZIK,
in sicer Sativex® oralno prsilo, ki vsebuje dva gosta ekstrakta,
pridobljena iz listov in cvetov konoplje, standardizirana na
delta-9-tetrahidrokanabinol (THC) in kanabidiol (CBD) (za nju-
no kombinacijo se uporablja anglesko ime ,nabiximols), in se
uporablja za zdravljenje multiple skleroze, in sicer pri odra-
slih pacientih, ki se niso ustrezno odzvali na drugo terapijo.
FDA je odobrila ve¢ razli¢nih zdravil s kanabinoidi za
razli¢ne indikacije. Na ameriskem trgu je prisoten Epidio-
lex, ki ima pod imenom Epidyolex dovoljenje za promet tudi
v Sloveniji, zdravili Marinol in Syndros, ki vsebujeta sin-
tezni delta-9-THC (dronabinol) za slabost, povezano s kemo-
terapijo pri raku, in za zdravljenje anoreksije, povezane z iz-
gubo telesne mase pri bolnikih z AIDS-om, ter Cesamet, ki
vsebuje u¢inkovino nabilon. Nabilon ima kemic¢no struktu-
ro podobno THC-ju in je sinteznega izvora. Cesamet je na-
menjen za zdravljenje slabosti, povezane s kemoterapijo pri



raku, kadar druga protiemeti¢na zdravila niso izkazala za-
dovoljivega uéinka.

Za zdravila, ki nimajo dovoljenja za promet v Republiki
Sloveniji, je mogo¢ zacasni vnos ali uvoz na podlagi prve ali-
neje tretjega odstavka 20. ¢lena Zakona o zdravilih (Uradni
list RS, §t. 17/14 in 66/19). Pobuda za to mora priti od lececega
zdravnika, predlog pa mora potrditi klinika oz. strokovni ko-
legij. Pobuda mora biti ustrezno obrazloZena z utemeljitvijo,
da pri dolo¢enem pacientu z drugimi zdravili, ki imajo dovo-
ljenje za promet v Sloveniji, ni mogoce doseci ustreznih tera-
pevtskih izidov. Leceéi zdravnik predlog preko lekarne pos-
reduje veletrgovcu oziroma uvozniku zdravili, ki na JAZMP
vloZi vlogo za pridobitev zacasnega dovoljenja za vnos oziroma
uvoz zdravila, z ustreznimi dokazili. JAZMP izda za¢asno do-
voljenje za vnos oz. uvoz zdravila najpozneje v 30 dneh, ce je
vloga popolna, medtem ko nujne primere vedno obravnava
prednostno, in sicer v zelo kratkih ¢asovnih rokih.

V Sloveniji se dostopnost zdravil s kanabinoidi najpo-
gosteje zagotavlja z magistralnimi zdravili, saj je Stevilo
zdravil, ki imajo dovoljenje za promet, majhno, njihova cena
pa visoka tako v Sloveniji kot izven nje. Sestavo magistralne-
ga ZIK predpiSe zdravnik na posebnem receptu v dvojniku na
lastno odgovornost, kadar Zelenega terapevtskega ucinka pri
dolo¢enem bolniku ni mogoce doseci z zdravili, ki so uradno
odobrena (imajo dovoljenje za promet z zdravilom). Kot ma-
gistralno zdravilo iz konoplje se predpisujejo izolirani ali
sintezno pridobljeni kanabinoidi, oljne raztopine s kanabi-
noidi, ki vsebujejo bodisi THC bodisi CBD ali kombinacijo
obeh, ali standardizirani ekstrakti cveta konoplje, ki so skladni
z monografijo Slovenskega nacionalnega dodatka k Evropski
farmakopeji - Formularium Slovenicum.

Peta izdaja Formulariuma Slovenicuma (FS 5.0), ki je sto-
pila v veljavo 1. 10. 2020, v poglavju XV. Nacionalne monogra-
fije vsebuje prevod dveh monografij iz nemske farmakopeje
(Deutsches Arzneibuch — DAB), in sicer za cvet konoplje (monogra-
fija je bila prvic objavljena v FS 3.3.1 leta 2017 in je bila veljavna
do 30.junija 2024) in standardiziran ekstrakt cveta konoplje.

13
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Za slednjega je dolocena vsebnost A9-tetrahidrokanabinola
(THC): najmanj 1 odstotek in najve¢ 25 odstotkov (m/m %),
medtem ko vsebnost kanabidiola (CBD) ni dolo¢ena. Oba ka-
nabinoida morata biti prisotna v 9o do 110 odstotkov dekla-
rirane vsebnosti. U¢inkovini se v Sloveniji Se ne uporabljata
v redni praksi.

1. januarja 2024 sta bili v petem dodatku 11. izdaje Evrop-
ske farmakopeje (European pharmacopoeia 11.5) prvic¢ objavljeni
splo$ni monografiji, povezani s konopljo, in sicer za uc¢inko-
vino CBD in cvet konoplje. Dodatek 11.5 je postal veljaven
1. julija 2024.

Navedene monografije predstavljajo standard kakovosti,
ki ga morajo upostevati proizvajalci, distributerji in lekarne,
ki pripravljajo magistralna zdravila.



4. Smernice za predpisovanje zdravil

4.1. Kdo je pooblascen za predpisovanje?
Posebni recept (v dvojniku) za ZIK sme izdati zgolj zdravnik
specialist, usposobljen na podroc¢ju pediatri¢ne nevrologije in
seznanjen z uporabo ZIK, ki tudi poda pisno izjavo, da bo pred-
pisoval magistralno zdravilo z ekstraktom cveta konoplje. ZIK
predpise na osebno odgovornost, pri cemer se zaveZe, da bo
starSe otrok seznanil z vsemi potrebnimi navodili in morebit-
nimi tveganji pri uporabi ekstrakta konoplje in pridobil njiho-
vo pisno privolitev po pojasnilu (v prilogi teh smernic) ter da
bo uposteval farmakovigilanéne obveznosti in JAZMP redno
porocal o nezelenih uc¢inkih predpisanega zdravila.

Ta nacin vkljucuje tesno sodelovanje med specialistom
in farmacevtom ter drugimi izvajalci na primarni ravni zdrav-
stvene oskrbe, s ¢Cimer sta zagotovljena stalno nadzorovanje
in prilagajanje zdravljenja glede na potrebe bolnika, vklju¢no
z morebitnimi neZelenimi uc¢inki.

4.2. Splos$na pravila in premisleki o uporabi ZIK
Pri pediatricnih bolnikih je treba upostevati:

e  Vpliv na psiholoski, ¢ustveni in kognitivni razvoj ot-
rok: Pri zdravljenju otrok z ZIK je potrebna previdnost za-
radi njihovega moznega vpliva na razvoj mozganov in ne-
gativnih vplivov na ucenje, spomin in pozornost. Redno
spremljanje psiholoskih, ¢ustvenih in kognitivnih funkcij
je klju¢no za zaznavanje morebitnih nezelenih u¢inkov.

e  Sedacija in vpliv na razvoj mozganov: Sedativni uc¢in-
ki dolocenih ZIK lahko vplivajo na vsakdanje aktivnosti
in splosno dobro pocutje otrok. Poleg tega je potrebna
previdnost zaradi potencialnih dolgoro¢nih u¢inkov na
razvoj mozganov. Stalno spremljanje (na vsakega pol leta
z vpra$alniki) in raziskave so nujni za zagotovitev varne
uporabe v otroski populaciji.

e Mozninezeleni ué¢inki, kot so zmanjsan apetit, prebav-
ne tezave in neZeleni psihi¢ni uc¢inki, zahtevajo skrbno
spremljanje. To je Se posebej pomembno zaradi razvoj-
nih potreb otrok (18, 19, 20).
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THC naj se praviloma ne uporablja pri otrocih, mlajsih od 5 let!

4.21. Kdaj razmisliti o zdravljenju ZIK?

Kriteriji za razmislek o uporabi ZIK
pri zdravljenju pediatri¢nih nevroloskih motenj

KDAJ

RAZMISLITI O

ZDRAVLJENJU PRIMERI/

Z zIK PODROBNOSTI POMANJKLJIVOSTI
ZIK Z Skladnost uporabe s povzetkom glavnih

DOVOLJENJEM znacilnosti zdravila

ZA PROMET Uporaba zdravila zunaj odobrenih terapevtskih

indikacij v skladu s predpisi
MAGISTRALNO Zahteve: Opombe
ZDRAVILO 0 posebnih
varnostnih
vidikih ali
Potreba: neizpolnjena zdravstvena potreba primerih
neizpolnjenih
zdravstvenih
potreb

Zahteva po skladnosti kakovosti zdravila
z zakonodajo o zdravilih in lekarniski dejavnosti

Verjetnost: podpora na podlagi podatkov
iz $tudij in iz klini¢nih izkusenj

Varnost: upostevanje kontraindikacij,
nezelenih ucinkov, interakcij z drugimi
zdravili in drugih previdnostnih ukrepov

Ocenjevanje: prisotnost ukrepov
za ocenjevanje ucinkovitosti

Strokovna usposobljenost: izkusnje,
usposabljanje, stalno izobrazevanje
o novostih in znanjih, povezanih z ZIK

Pravice bolnikov

Razmisleki:

Uporaba ZIK na pobudo bolnika
0z. njegovega skrbnika

Zmanjs$evanje Skode
Resnost neizpolnjenih zdravstvenih potreb

Pricakovano trajanje zdravljenja (npr. pricakovano
prezivetje, krajSe od 6 mesecev)

RAZISKAVE Mozno je raziskovanje v okviru Opomba
zakonodaje o kliniénem preskusanju o eti¢nih vidikih
zdravil (v zacetnem delu ni predvideno) v raziskavah

PREGLEDNICA 1. Matrika za obravnavo ZIK



4.2.2. Odmerjanje 17

e  Tashema se nanasa samo na oralno ali peroralno uporabo ZIK.

e  Tapriporocila za odmerjanje veljajo samo za bolnike, ki $e niso bili
izpostavljeni kanabinoidom.

e  Potrebna je titracija do opaznega u¢inka v primerjavi z odmerjan-
jem v odsotnosti takoj$njih ali kratkoro¢nih opaznih ucinkov.

Osnove pri titraciji:

VIDIK DODATNI VIDIK  PRIPOROCILA
POVEZAVA ZIK je treba jemati ob manjsih obrokih
Z OBROKI

Za doslednost ohranite vedno enak vzorec.

Po moznosti naj bolnik v obroku zauzije
mastno hrano (na primer surovo maslo).
ZACETNI Kombinacija Hitrost titracije je odvisna od odmerka THC.

ODMEREK  THC in CBD Primer: Odmerjanje ekstrakta konoplje,

raztopljenega v olju, za uporabo v obliki kapljic,
v razmerju CBD:THC 10:1 (17 mg/1,7 mg v 1 ml):

Pri¢nite z odmerkom 0,08 mg THC na kilogram telesne
mase (TM) dvakrat na dan. Vsake tri dni odmerek
povecajte za 0,08 mg/kg TM, do zelenega ucinka,
povprecen konéni odmerek je 0,33 mg/kg TM na dan.
Maksimalen odmerek THC je 1 mg/kg TM na dan.

Zacnite z enim (vec¢ernim) odmerkom in nato

nadaljujte z dvema odmerkoma: zjutraj in zvecer.
Samo CBD Zacnite z 0,5 mg do 1 mg/kg TM na dan in postopno

(vsak teden) povecujte odmerek za 1 mg/kg T™M

do zelenega ucinka, vendar ne vec kot 16 mg/kg TM

na dan (maksimalen odmerek).

Zacnite z enim (vecernim) odmerkom in nato
nadaljujte z dvema dnevnima odmerkoma.
STOPNJE-  Ni nujno Z zacetnim odmerkom pri¢nite zvecer.
VANJE

Po treh dneh povecajte odmerek
TITRACIJE

in poleg vecernega vkljucite jutranji odmerek.

Nadaljujte s povecevanjem odmerka, izmeni¢no
zjutraj in zvecer, dokler ne doseZete ciljnega odmerka.
Povecajte odmerek v korakih, ki so na

ravni zacetnega odmerka.

Npr. zacetni odmerek 3 dni zvecer, nato
zacetni odmerek zjutraj in zvecer 3 dni,
nato povecujte odmerke (najprej vecernega)
na vsakih 3 do 5 dni do Zzelenega ucinka



DODATNI VIDIK

PRIPOROCILA

STOPNJE-
VANJE
TITRACIJE

S prvim odmerkom pri¢nite zvecer.

Odmerke dodajajte vsakih 12 ur, dokler se ne pokaZzejo
koristni ucinki/simptomi ali nezeleni ucinki, odvisno
od tega, kateri se pojavijo pre;j.

Zmanjsanje
simptomov

Ce se simptomi zmanj$ajo, nadaljujte z enakim
odmerkom in naslednji teden spremljajte odziv
in nezelene ucinke.

PRILAGODI-
TEV NA TO-
KSICNOST

Toksi¢nost,
povezana z
odmerkom
(somnolenca,
zmedenost,
motnje
koordinacije,
nestabilnost,
splosni
neprijeten
obcutek itd.)

Zmanjsajte odmerek na predhodno raven in
nadaljujte z zdravljenjem do 3 dni po odpravi
nezelenih ucinkov. Po tem poskusite ponovno
povecati odmerek po prvotni shemi.

Ce se toksi¢nost po drugem poskusu ponovi, podvojite
Casovne presledke med posameznimi odmerki.

V primeru neuspeha pri doseganju terapevtskih
ucinkov zacnite s spodaj opisanim rezimom
zmanjsevanja odmerka do prekinitve zdravljenja.

PRILAGAJA-
NJE NA IN-
TERAKCIJE
Z ZDRAVILI

ZIK moramo
dajati lo¢eno
od drugih
zdrauvil,

presledek med

jemanjem naj
bo vsaj 1 ura

V skladu s standardno prakso opredelite
interakcijo kot pomembno ali nepomembno.

V vsakem primeru posebej uporabite
klinicno presojo, da ugotovite, ali je treba
zmanjsati/prekiniti zdravljenje z ZIK oz.

z medsebojno delujo¢im zdravilom.

PREKINITEV

V primeru vztrajanja nezelenih ucinkov ali nedoseganja
Zzelenega ucinka zmanjsajte odmerek po naslednji shemi
do popolne prekinitve neuspesnega zdravljenja z ZIK:

- Odmerek zmanjsajte na polovi¢ni dvakratni odmerek

(kakrsnega ste uporabili na zacetku zdravljenja) 3 dni in nato
nadaljujte s polovi¢nim manjSanjem na vsake 3 dni. Na koncu dajajte
samo enkratni odmerek zvecer 3 dni in nato povsem opustite zdravilo.

- Zmanjsanje odmerjanja zacasno prenehajte v primeru znakov
odtegnitve ZIK, kot so pretirana razdrazljivost, nesproscenost,
tezave s spanjem, povecano potenje ali poslabsanje simptomoy,
za katere je bilo zdravljenje prvotno namenjeno.

- Ko se simptomi odtegnitve umirijo, nadaljujte z zmanjsevanjem odmerka.

PREGLEDNICA 2. Priporocila za odmerjanje in titracijo ZIK.

DODATNE OPOMBE

Treba je spremljati simptome in morebitne neZelene u¢inke med postopkom
titriranja. Postopek titriranja mora vedno potekati pod nadzorom usposobljenega
zdravnika. Zgoraj navedeno odmerjanje bo morda treba prilagoditi posameznemu
bolniku glede na njegove specificne tezave.



e  preobcutljivost na katero koli u¢inkovino ZIK ali pomozno
snov,

e  predhodnihudineZeleniucinki, povezani z izpostavljeno-
stjo ZIK,

e osebna anamneza neizzvanega psihoti¢nega dogodka,
diagnoza psihoti¢ne motnje ali bipolarne osebnostne
motnje,

e  psihoti¢ne motnje prve stopnje vanamnezi pri sorodni-
kih prve stopnje,

e ishemicCna sréno-zilna motnja, ki kaze klini¢no aktiv-
nost v zadnjih 6 mesecih,

e  nacrtovana ali potekajo¢a nosec¢nost.

e  Kobolniki, ki Ze uporabljajo izdelke iz konoplje, poiscejo
zdravnisko pomo¢, temeljito ocenite njihovo motivacijo,
povezano z zdravstvenim stanjem. Ce je le mogoce, upo-
rabite tudi informacije iz heteroanamneze. Odsvetujte
samozdravljenje s konopljo in tudi morebitno uporabo
izdelkov, ki so jih pridobili sami iz nereguliranih virov.

e  Preverite dejavnosti, pri katerih lahko uporaba ZIK zara-
di povzrocitve omotice ali zaspanosti predstavlja nevar-
nost, na primer plezanje na visinah, uporaba igral, ki se
hitro vrtijo ali premikajo (vrtiljak ali gugalnica), in nudi-
te individualno svetovanje za vsak primer posebej.

e  Prizdravljenju bolnikov z okvaro delovanja jeter ali led-
vic bodite pri predpisovanju ZIK $e posebej previdni. Ce
se odlocite za predpisovanje, nadaljujte z natan¢nim
klini¢nim spremljanjem bolnikovega stanja.

Preverite popoln seznam zdravil, ki jih uporabljajo kandidati
za zdravljenje z ZIK, in ocenite morebitne medsebojne inter-
akcije med zdravili, zlasti pri so¢asni uporabi protiepileticnih
zdravil, kot so klobazam in nekatera druga protiepilepti¢na
zdravila, predvsem zaviralci natrijevih kanal¢kov in induktor-
jijetrnih encimov (karbamazepin, fenitoin, fenobarbition).
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O interakcijah oziroma medsebojnem delovanju zdravil
govorimo, kadar je ucinek enega zdravila spremenjen za-
radi prisotnosti drugega zdravila. Zdravila lahko vstopajo
v interakcijo tudi s hrano in zdravilnimi rastlinami (21).
Do farmakodinamskih (FD) interakcij pride pri so¢asni
uporabi zdravilnih u¢inkovin, ki delujejo na ista receptor-
ska mesta, in/ali pri so¢asni uporabi zdravilnih ué¢inkovin
s podobnimi ali nasprotnimi terapevtskimi oz. neZeleni-
mi ucinki. Med pomembnejsimi FD interakcijami kana-
binoidov, posebej s THC, je treba poudariti so¢asno upo-
rabo z zaviralci osrednjega ZivCevja, ki s kanabinoidi
delujejo aditivno. Simptomi FD interakcij so v tem prime-
ru veCja sedacija, zaspanost in zmedenost (22). Drugi naj-
pogosteje zaznan mehanizem je vpliv na metaboli¢ne en-
cime 1. faze. Karbamazepin, fenobarbital in fenitoin so
mocni induktorji encima CYP3A4, THC in CBD pa sta
substrata omenjenih encimov. Ob so¢asni uporabi lahko
pride do zniZanja njunih plazemskih koncentracij. Pri
znizanju plazemske koncentracije CBD, ki je glede na
opravljene raziskave dokazano ucinkovit pri zdravljenju
trdovratnih epilepsij, se zmanjsa tudi njegov terapevtski
ucinek, kar lahko vodi v vecjo frekvenco pojavnosti epi-
lepti¢nih napadov. V primeru soCasnega jemanja je zato
zelo pomembno terapevtsko spremljanje plazemskih
koncentracij navedenih zdravilnih u¢inkovin in po potre-
bi povisanje odmerka CBD do dvakrat (23,24).

Pozornost je potrebna tudi pri interakeiji med brivara-
cetamom in CBD, ki zavira encim CYP2C19, s katerim se
metabolizira brivaracetam. Ob so¢asni uporabi CBD in
brivaracetama so se poviSale plazemske koncentracije
slednjega za 95-280 % (21,25). CBD statisti¢no znacilno
povisa plazemske koncentracije tudi ostalih protiepilep-
ti¢nih zdravil, kot so topiramat, zonisamid, rufina-
mid in eslikarbazepin (21).

Obstajajo tudi potencialne interakcije THC oz. CBD z val-
projsko kislino. To¢en mehanizem interakcije ni znan,



najverjetneje pa gre za aditivno hepatotoksicno delova-
nje zdravilnih uc¢inkovin, o ¢emer pricajo tudi rezultati
klini¢ne Studije, kjer je 14 otrok in 8 odraslih hkrati preje-
malo CBD (zacetni odmerek 5 mg/kg/dan do maksimal-
no 50 mg/kg/dan) in valproat, so morali pri 4 otrocih in 1
odraslem zdravljenje z valproatom oz. CBD prekiniti, za-
radi 3-krat poviSanih rezultatov jetrnih testov pri otrocih
0z. 2-krat pri odraslih (21,24). Otroci, ki so prekinili zdrav-
ljenje z valproatom in CBD, so kasneje poskusili zdrav-
ljenje samo s CBD, in neZeleni u¢inki na jetrne encime se
niso vec izrazili.

Ena izmed zdravilnih uc¢inkovin, ki prav tako vstopa v
interakcijo s THC oz. CBD in spada v skupino psiholepti-
kov, je zdravilna u¢inkovina klobazam. V klini¢ni prak-
sipa se uporablja pri zdravljenju epilepsij predvsem kom-
binacija klobazama in CBD (21,26). Klobazam se v jetrih
s CYP3A4 N-demetilira do aktivnega metabolita norklo-
bazama, ki ima 20-100 % mocnejse delovanje od kloba-
zama. Norklobazam se nato s CYP2C19 oksidira do 4-hi-
droksi-norklobazama. Za klobazam so dokazali, da ob
socasni uporabivisokih odmerkov CBD, zaviralca CYP2C19,
pride do kopicenja norklobazama in tudi klobazama v
plazmi (26). Opisana farmakokineti¢na interakcija podalj-
Sarazpolovno dobo norklobazama in s tem njegovo kopi-
¢enje, kar ima za posledico povecano plazemsko koncen-
tracijo in povecano pojavnost zaspanosti in sedacije.
Slednji sta se pojavili pri 51 % bolnikih zdravljenimi s klo-
bazamom in CBD soc¢asno, v primerjavi z 21 % bolniki
zdravljenimi z drugim protiepilepticnim zdravilom in
CBD (21). U¢inek socasne uporabe CBD in klobazama se
izrazi predvsem v zgodnjem obdobju zdravljenja. Klinic-
ne Studije kaZejo, da se omenjeni uc¢inki zmanjsajo s tra-
janjem zdravljenja, zato se priporoc¢a nizji zaCetni odme-
rek CBD in pocasna titracija, dokler ni doseZene tolerance.
Zaradi tega je ob socCasni terapiji potrebno prilagoditi
odmerek klobazama (27).
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Pri uporabi ZIK so najpogosteje opisani naslednji nezeleni
ucinki ZIK:

Nezeleni ué¢inki, povezani s prebavili: navzea (slabost),
bruhanje, bole¢ina v Zli¢kiin/ali trebuhu, suha usta (ksero-
stomija), izguba telesne mase, izguba apetita in driska.
Nezeleni ucinki, povezani z osrednjim zivcevjem:
depresija, tesnoba (anksioznost) in halucinacije, glavo-
bol, omotica/vrtoglavica, evforija (ob¢utek optimizma,
veselosti in ugodja), zaspanost.

V redkejsih primerih se lahko pojavijo tudi vedenjske
motnje, poslabSanje epilepsije in konvulzije (toni¢ni in/
ali kloniéni kr¢i skeletnega misi¢ja), hipotenzija/hiper-
tenzija, tahikardija (hitro bitje srca), palpitacije (hitro ali
mocno utripanje srca), utrujenost, vro¢ina, motnje vida,
ataksija in psihoza.

Obstajajo tudi mozni vplivi tako na psiholoski, ¢u-
stveni in kognitivni razvoj, kot tudi na strukturni in
funkcionalni razvoj moZzganov ter sedacija.

Pri bolnikih z Lennox-Gastautovim sindromom, ki so
bili hkrati zdravljeni s CBD, je bila incidenca pojava za-
spanosti in sedacije 32 %, medtem ko je bila pri bolni-
kih, zdravljenimi s placebom, incidenca 11 %. Incidenca
jeodvisna tudi od odmerka, in sicer 34 % pri bolnikih, ki
so jemali 20 mg/kg/dan in 27 % pri bolnikih, ki so jema-
li 10 mg/kg/dan (21).



5. Priporocila za posamezna nevroloska stanja

5.1. Epilepsija

Katere vrste epilepsije zdraviti z ZIK?

Epilepsije, ki so trenutno priznane za zdravljenje z ZIK:
zdravilo Epidyolex je v povezavi s klobazamom indicira-
no za uporabo kot dopolnilno zdravljenje epilepti¢nih na-
padov, povezanih z Lennox-Gastautovim sindromom
(LGS) ali Dravetovim sindromom (DS), pri bolnikih, sta-
rih 2 leti ali ve¢. Zdravilo Epidyolex je indicirano za upo-
rabo kot dopolnilno zdravljenje epilepti¢nih napadov, po-
vezanih s kompleksom tuberozne skleroze (TSC - tuberous
sclerosis complex), pri bolnikih, starih 2 leti ali vec (28).
Na zdravila odporno epilepsijo pri otrocih (angl. drug-re-
sistant epilepsy - DRE), pri kateri se lahko ZIK uporabijo ob
upostevanju resnosti njihovega stanja in klini¢ne ocene
tveganja/koristi, ki jo opravi odgovorni klini¢ni specia-
list (29).

Nacin dajanja ZIK

ZIK z dovoljenjem za promet se uporabljajo peroralno
(Epidyolex). Za rektalno in transdermalno uporabo je
malo izkuSenj.

Uporaba za inhaliranje za pediatri¢no populacijo ni ustrez-
na.

Znano je, da se intranazalna in inhalacijska uporaba ne-
formalno izvaja v ve¢ okoljih. Taki postopki so lahko zelo
tvegani, ker kakovost izdelkov, ki se pri tem uporabljajo,
ni znana. NeZeleni ucinki se lahko pojavijo dolgoro¢no.

Katero ZIK uporabiti?

Pripravki, ki vsebujejo samo CBD (navadno izoliran iz ko-
noplje, redkeje sintezno pridobljen), so najprimernejsi
nacin zdravljenja otroske epilepsije z ZIK (30). Zdravilo s
CBD, ki ima dovoljenje za promet v Sloveniji, je Epidyolex.
V primeru neuspeha zdravljenja s samim CBD se lahko
uporabijo pripravki, ki vsebujejo kombinacije CBD in THC
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v visokih razmerjih, npr. 30:1, 20:1 oziroma 15:1; v zelo
redkih primerih pa se lahko uporabijo kombinacije CBD
in THC v nizjih razmerjih, npr. 10:1 oziroma 5:1. Lahko
se uporabljajo iz konoplje izolirani ali sintezno pridob-
ljeni kanabinoidi ali kanabinoidi v obliki ekstraktov ko-
noplje, navadno raztopljeni v olju.

Kako zdraviti epilepsijo z ZIK?

Pri odmerjanju samega CBD uporabljajte potrjen proto-
kol: za zdravljenje t.i. farmakorezistentnih ali trdovrat-
nih epilepsij (kar pomeni, da dve standardni, pravilno
izbrani protiepilepti¢ni zdravili (PEZ) nista uspeli zau-
staviti epilepti¢nih napadov) se lahko v Sloveniji otroski
nevrologi in nevrologi za odrasle odlocijo za dopolnilno
zdravljenje s samim CBD v obliki magistralnih zdravil
ali se odlocijo za zdravilo Epidyolex.

Odmerjanje CBD pri zdravilu Epidyolex naj poteka v skla-
du s povzetkom glavnih znaéilnosti zdravila https://www.
ema.europa.eu/sl/documents/product-information/
epidyolex-epar-product-information_sl.pdf
Odmerjanje CBD pri magistralnih zdravilih: za¢nite z
0,5 mg do 1 mg/kg telesne mase (TM) na dan in posto-
pno (vsak teden) povecujte odmerek za 1 mg/kg TM do
zelenega uéinka, vendar ne ve¢ kot 16 mg/kg TM/dan
(maksimalen odmerek; v povpreéju 8-10 mg/kg/TM/dan).
Pri otrocih s TM pod 10 kg dajemo zdravilo v treh dnevnih
odmerkih, pri ve¢jih otrocih v dveh odmerkih dnevno.
Pomembno je starSe vedno pouciti, da morajo CBD dajati
lo¢eno od drugih PEZ, torej vsaj eno uro pred zauzitjem
otrokovih standardnih PEZ ali eno uro po njem.


https://www.ema.europa.eu/sl/documents/product-information/epidyolex-epar-product-information_sl.pdf
https://www.ema.europa.eu/sl/documents/product-information/epidyolex-epar-product-information_sl.pdf
https://www.ema.europa.eu/sl/documents/product-information/epidyolex-epar-product-information_sl.pdf

e  Spremljajte pogostnost napadov in ucinek, in sicer:

POGOSTOST NAPADOV

ZELO POGOSTO Vv povprecju vec
kot en napad na dan,
POGOSTO manj kot en napad
na dan, vendar
vec¢ kot en napad
na teden,
ZMERNA manj kot en napad
na teden, vendar
vec¢ kot en napad
na mesec,
NIZKA manj kot en
napad na mesec

OCENA UCINKA

POSLABSANJE
NAPADOV
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brez napadov ali
ve¢ kot 90% napadov
pod nadzorom

75 %-90 %
napadov pod
nadzorom

50%-75 %
napadov pod
nadzorom

25 %-50 % napadov
pod nadzorom

manj kot 25 %
napadov pod
nadzorom

poslabsanje napadov
(pogostnosti, oblike,
trajanja)

Zdravljenje se ukine v primerih, ko je u¢inek minimalen, ko je ZIK brez
uc¢inka in/ali kadar pride do poslab$anja napadov.

Opombe o zdravljenju epilepti¢nih napadov z ZIK
Sodobna strokovno pregledana medicinska literatura vsebuje dokaze, ki
potrjujejo ué¢inkovitost in varnost kanabidiola/Epidyolexa pri nadzorova-
nem zdravljenju trdovratne epilepsije.

Pri bolnikih z zelo hudo epilepsijo, ki je odporna na standardna
zdravljenja s PEZ (in/ali v kombinaciji s CBD) je potrebna posebna obravna-
va. V teh primerih se lahko kombinacija CBD in THC uporabi pod strogim
zdravniskim nadzorom, ob upostevanju uveljavljenih priporo¢il in trenut-

nih ugotovitev raziskav (29-33).
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6. Varno predpisovanje in uporaba
Vsa zdravila iz konoplje je treba predpisati in uporabljati skla-
dno s predpisi o narkoti¢nih in psihotropnih snoveh (prepo-
vedanih drogah). To vkljucuje ustrezno dokumentacijo, pred-
pisovanje na posebni recept in vodenje predpisanih evidenc.

Koristi in $kodljivosti, tveganje za odvisnost, interakci-
je z drugimi zdravili: zdravniki morajo pretehtati potencial-
ne terapevtske koristi in tveganja zdravljenja z ZIK. To vklju-
Cuje oceno tveganja odvisnosti, zlasti pri dolgotrajni uporabi.
Upostevati je treba tudi posledice moZnega vpliva na razvoj
mozganov in negativnih vplivov na uc¢enje, spomin in pozor-
nost, in upostevanje morebitnih interakcij z drugimi zdravi-
li, s katerimi se zdravi otrok. Za obvladovanje teh tveganj sta
bistvena stalno spremljanje (na vsakega pol leta z vprasalni-
ki) in odprta komunikacija z bolniki in starsi ali skrbniki, ki
morajo za uporabo ZIK, ki nimajo dovoljenja za promet, pod-
pisati tudi soglasje po pojasnilu (informirano soglasje).

7. Podpora skupnemu odlocanju
V proces zdravljenja je treba dejavno vkljuciti pediatri¢ne
bolnike in njihove starSe ali skrbnike. To vkljucuje zagota-
vljanje jasnih in razumljivih informacij o morebitnih ko-
ristih in tveganjih zdravljenja z ZIK. Zdravniki morajo spod-
bujati odprt dialog, obravnavati pomisleke ter spostovati
preference in vrednote bolnih otrok in njihovih druzin. Ta
sodelovalni pristop zagotavlja, da so odlocitve o zdravljenju
sprejete v najboljSem interesu bolnika, s poudarkom na in-
formiranem soglasju in opolnomocenju.
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9. Eticni vidiki
Helsinska deklaracija Svetovnega Zdravniskega Zdruzenja
(WMA Declaration of Helsinki: Ethical Principles for Medical
Research Involving Human Subjects, JAMA 2000;284:3043-
3045.

Helsinska deklaracija, 37. odstavek:

»Kadar za zdravljenje posameznega bolnika ne obstajajo do-
kazane intervencije ali so bile druge znane intervencije neu-
¢inkovite, sme zdravnik po tem, ko je iskal strokovni nasvet, z
bolnikovo privolitvijo po pojasnilu ali privolitvijo njegovega
zakonitega zastopnika uporabiti nedokazano intervencijo, Ce
po njegovi presoji daje upanje, da bo z njo resil Zivljenje, povr-
nil zdravje ali ublazil trpljenje. Uporabljena intervencija mora
pozneje postati cilj raziskovanja, namenjenega oceni varnosti
in uc¢inkovitosti. Vvsakem primeru mora biti nova informaci-
ja zabeleZena in, kadar je primerno, javno dostopna.

Povezava do besedila deklaracije,
ki doloca eti¢ne smernice za medicinske
raziskave z udelezbo ljudi.
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