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Personalization: the future of medical cannabis?

We live in the era of personalisation. Personalised advertisements attack
us all around, we are proposed customised trainings and dietary plans.

It is no different in medicine. Personalized medicine offers a special
approach to the specific needs and symptoms of each patient.

How is the future of medical cannabis drawn in the light of this

concept? After all, the use of so-called “medical marijuana”, although
controversial, is the actual part of modern medicine. Approach to the
principle: “one size fits all” does not work with therapeutic cannabis
therapy. Cannabis is a complex herbal medicine, so far over five hundred
compounds present in them have been identified and isolated - not only
cannabinoids, but also terpenes, flavonoids and many other compounds.
They are able to affect each other, causing so-called “entourage effect”
(enhancing, synergetic effect). These interactions are responsible for
specific action of different cannabis varieties.

Choosing the right product is a huge challenge. There are hundred of
different strains of cannabis. The global cannabis industry is full of
different types and forms of products. Finding the right one for a patient
struggling with specific condition can be a challenge.

Gratefully, innovations allow higher levels of personalization while
addressing challenges faced by a medical cannabis patient. Platforms
using extensive data sets and artificial intelligence are being developed
worldwide, which allow the development of personalized therapies based
on cannabinoids, including for patients with cancer. However, there is

a risk of abuse in this field. Especially since in Poland there is no proper
law regarding genetic testing and biobanking...

The other thing is that Cannabis flos, like other herbal medicinal products,
can cause drug-drug interactions. As the medical cannabis market
continues to evolve, we should all strive to ensure that the drug is adapted
to the safety and therapeutic profile of the largest number of patients in
need.
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Konwencjonalna medycyna a medycyna
personalizowana

Konwencjonalna medycyna opiera sie na klasyfi-
kacji, przypisywaniu choréb i objawéw do poszcze-
gblnych grup. Metody leczenia sa opracowywane
w postaci rekomendacji czy standardéw. Leczenie
odbywa sie niejako wedlug $cisle okreslonego pro-
tokolu, ,klucza”. Jednak zaden z dwdéch pacjen-
téw z ta sama chorobg nie doswiadcza jej w ten sam
spos6b. Réznice miedzy pacjentami moga doty-
czy¢ m.in. reakeji na leki, stopnia przestrzegania
zaleceri, indywidualnych upodoban, statusu eko-
nomicznego. W zwigzku z tym leczenie powinno
by¢ dostosowane do danego pacjenta. Taka idea nie
jest nowa - juz w czasach starozytnych Hipokrates
dobierat lek w oparciu o stosunek czterech humo-
réw (krwi, zolei, flegmy i czarnej z6lci) u danego
pacjenta.

Postep w nauce i technologii przyniést nowe
spojrzenie na zindywidualizowane podejscie do
terapii i umozliwil rozwéj medycyny personalizo-
wanej. Medycyna personalizowana, zwana takze
medycyng precyzyjna lub zindywidualizowana,
jest rozwijajaca sie dziedzina, ksztaltujaca nowe,
wydajne podejscie do procesu diagnostyki i lecze-
nia. Testy diagnostyczne identyfikuja okreslone
markery biologiczne (czesto genetyczne), ktore
pozwalaja okresli¢ procedury najlepsze dla bada-
nego pacjenta. Takie leczenie staje sie efektywne.
Niestety, powazna przeszkode w zastosowaniu
medycyny personalizowanej na szeroka skale sta-
nowig regulacje m.in. dotyczace refundaciji, a takze
zawirowania zwigzane z przyjmowaniem norm
i standardéw medycznych. W medycynie istnieje
wiec pewien dysonans: z jednej strony dazymy do
personalizacji leczenia, a z drugiej - oczekujemy
standaryzacji opieki zdrowotnej [1].

Niektérzy autorzy réznicuja pojecia ,,medycyny
precyzyjnej” i ,medycyny spersonalizowanej”.
Ginsburg i Phillips uwazaja, Ze medycyna sperso-
nalizowana to podejécie, w ktérym rozwaza sie nie
tylko profil genetyczny pacjenta, ale réwniez jego
preferencje, przekonania, postawy, wiedze oraz
uwarunkowania ekonomiczne i kulturowe. Medy-
cyna precyzyjna natomiast opisuje model §wiad-
czenia opieki zdrowotnej oparty na danych, ana-
lizach i informacjach [2]. W slowniku MeSH hasla:
»medycyna personalizowana” (anag. personalized
medicine) i ,medycyna zindywidualizowana” (ang.
individualized medicine) sa synonimami wyszuki-
wawczymi dla deskryptora ,,medycyna precyzyjna”
(ang. precision medicine), dlatego autorzy niniej-
szego opracowania traktuja te pojecia zamiennie.
Medycyna personalizowana bedzie tu rozwazana
jako calos¢ dzialart medycznych dostosowanych do
konkretnego pacjenta.
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W 2003 roku, kiedy po raz pierwszy zsekwen-
cjonowano ludzki genom, otworzyla sie droga do
nowych opcji terapeutycznych. Medycyna precy-
zyjna umozliwia prowadzenie opieki zdrowotnej na
wielu etapach zycia czlowieka. Diagnostyka gene-
tyczna przyszlych rodzicéw pozwala na ustalenie
ryzyka przekazania wad genetycznych potomstwu,
miedzy 8 a 12 tygodniem cigzy przyszla matka moze
przej$¢ badania genetyczne, oceniajace nieprawi-
dlowosci chromosomalne plodu. W pézniejszym
okresie zycia medycyna precyzyjna moze zostaé
wykorzystana do diagnostyki i leczenia réznych
choréb - przede wszystkim umozliwia szczegélowa
diagnostyke nowotworowa i dopasowanie terapii
w przypadku choréb przewleklych [2].

I tak na przyklad u pacjentéw z zakazeniem HIV
przed rozpoczeciem leczenia abakawirem powinno
by¢ przeprowadzone badanie obecnosci alleli HLA-
B*5701 - u oséb bedacych nosicielami tych alleli
lek jest przeciwwskazany ze wzgledu na zwiek-
szone ryzyko wystapienia nadwrazliwosci. Pacjenci
zwrodzonym niedoborem metylotransferazy tiopu-
rynowej moga by¢ wrazliwsi na dzialanie merkap-
topuryny, dlatego wskazane jest u nich dostosowa-
nie dawki tego leku. Podobnie od genotypu pacjenta
zalezy dawkowanie warfaryny - pacjenci bedacy
»wolnymi metabolizerami” (CYP2C9) wymagaja
nizszej dawki inicjujacej i podtrzymujacej [2].

Miejsce leczniczych konopi
w medycynie

Swiat medycyny jest scisle zorganizowany. Stan-
dardowe leki, zanim trafig na rynek, sa poddawane
drobiazgowym badaniom oceniajacym ich skutecz-
nos¢ i bezpieczeristwo. Konopie niejako wykraczaja
poza ten schemat. Po pierwsze, jako lek zaczeli je
promowacd sami pacjenci i opiekunowie, a nie bada-
cze. Ponadto, badania nad lekami zwykle skupiaja
sie na dzialaniu wyizolowanych substanciji aktyw-
nych (tak jak bylo np. z paklitakselem, pierwot-
nie izolowanym z kory cisu). Natomiast badania na
wyizolowanych kannabinoidach, cho¢ oczywiscie
potrzebne, nie daja odpowiedzi na to, jak dzialaja
wszystkie zwigzki zawarte w roslinie. To wiasnie
synergistyczne dzialanie kannabinoidéw, terpe-
néw i innych czasteczek wykazuje wlasciwy efekt
farmakologiczny (tzw. efekt entourage - efekt oto-
czenia) [3]. Badania kliniczne, prowadzone w $cisle
okreslonych warunkach, nie uwzgledniaja niekon-
wencjonalnych form przyjmowania konopi, réz-
nych schematéw dawkowania czy odmian rosliny
[3]. W efekcie konopie laduja niejako posrodku:
nie s3 konwencjonalnym lekiem ro$linnym (z kla-
syfikacja ziela konopi jako leku nie zgodzit sie tez
Gléwny Urzad Statystyczny, kwalifikujac je jako
surowiec farmaceutyczny objety 23-procentowym
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podatkiem, a nie 8-procentowym, jak w przy-
padku produktéw leczniczych) [3, 4]. Nie mozna
tez konopi potraktowac jako elementu medycyny
niekonwencjonalnej, gdyz sa zbyt silnie dzialaja-
cym $rodkiem, z istotnymi dowodami na skutecz-
no$¢ w leczeniu np. chronicznego bélu u doroslych,
mdlo$cii wymiotéw podezas chemioterapii czy spa-
stycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego
[5]. Mimo kontrowersji naroslych wokél stosowa-
nia konopi, nie ulega watpliwosci, ze stanowig one
cze$cé wspolczesnej medycyny. Lista choréb, w kté-
rych kannabinoidy wykazuja efekt terapeutyczny,
stale sie wydluza. Zatem nie powinni$my juz pytac,
czy konopie maja jakakolwiek wartos¢ terapeu-
tyczna, a powinni$my sie zastanowié¢, w jaki spo-
s6b zoptymalizowac terapie konopiami.

Od 1 listopada 2017 r. konopie inne niz wiék-
niste zostaly w Polsce dopuszczone do stosowa-
nia w celach medycznych [6], a pierwsza partia
suszu pojawila sie w polskich aptekach w styczniu
2019 r. Z zagranicznych badan oceniajacych prze-
konania i wiedze farmaceutéw na temat ,,medycz-
nej marihuany” wynika, ze w tej grupie zawodo-
wej wiedza na temat terapii konopiami jest niska.
Farmaceuci, mimo Ze na ogdl popieraja stosowa-
nie konopi w praktyce leczniczej, wyrazali swoje
obawy zwigzane z potencjalnymi szkodami wywo-
tywanymi przez lek, zglaszali tez, ze brakuje im wie-
dzy na temat farmakologii, farmakokinetyki i far-
makodynamiki surowca. W badaniach ankietowych
sygnalizowali niepokdj dotyczacy potencjalnego
stosowania surowca w celach rekreacyjnych oraz
mozliwych interakeji z innymi lekami przyjmowa-
nymi przez pacjenta [7].

Farmakogenetyka kannabinoidéw, czyli
jak zoptymalizowa¢ terapie konopiami?

Reakcje poszczegdlnych oséb na kannabino-
idy wystepujace w konopiach moga by¢ bardzo
zréznicowane ze wzgledu na réznice w systemach
endokannabinoidowych: jedna osoba moze dozna¢
ataku paniki po podaniu 1 mg tetrahydrokanabi-
nolu (THC), za$ inna moze nie odczuwaé Zzadnego
efektu po 10 mg tej substancji [8]. Jak zatem ,,dopa-
sowac” najlepsza terapie do pacjenta? Farmakoge-
netyka moze da¢ odpowiedzi na wiele watpliwosci
zwigzanych z medycznym uzyciem konopi. Wie-
dza dotyczaca transportu, dzialania czy metaboli-
zmu kannabinoidéw w organizmie ludzkim umoz-
liwia zaproponowanie zestawu genéw, ktére moga
miec zwigzek z terapeutycznymi czy niepozadanymi
dzialaniami konopi i kannabinoidéw [9].

Najczes$ciej badania zwigzane z farmakogene-
tyka konopi dotyczyly ich potencjatu uzalezniaja-
cego. W licznych pracach oceniano, czy polimor-
fizm genu kodujacego receptor kanabinoidowy
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typu 1 (CB,) jest zwigzany z predyspozycja do roz-
woju uzaleznienia. Wyniki badari okazaly sie jednak
sprzeczne [9, 10]. Podobne sprzecznosci obserwo-
wano w badaniach dotyczacych zwigzku uzalez-
nienia od konopi z polimorfizmem pojedynczego
nukleotydu w genie GABRA2. Agraval i wsp. [11]
wskazuja na obecno$¢ takiego zwiazku, za$ Lind
iin. zaprzeczaja jego istnieniu [12]. Badano réwniez
zwigzek uzaleznienia z polimorfizmem C3435T/
rs1045642 w obrebie genu opornosci wieloleko-
wej (MDR1/ABCB1). Wyniki sugerowaly, ze osoby
z genotypem CC maja wieksza tendencje do uzalez-
nienia od konopi, a u oséb posiadajacych genotyp
TT cze$ciej moze wystepowac psychoza wywolana
spozyciem THC [9,13]. Zglaszano zwigzek miedzy
stosowaniem konopi a rozwojem psychozy u 0séb
z genetycznymi predyspozycjami do schizofrenii
i zaburzen schizotypowych [14]. Aktualny stan
badari farmakogenetycznych dotyczacych odpo-
wiedzi na stosowanie konopi zostal szczegélowo
opisany w przegladzie S. Hryhorowicza i wsp. [9].
Autorzy podkreslaja, ze wyniki badan czesto sg ze
soba sprzeczne i wyrazaja nadzieje, ze dopuszcze-
nie medycznej marihuany do lecznictwa pozwoli na
intensyfikacje dziatart naukowych w tym zakresie.
By¢ moze w niedalekiej przyszlosci mozliwa bedzie
terapia konopiami w oparciu o wyniki badar gene-
tycznych.

Jak wazna moze by¢ personalizacja leczenia dla
ukladu endokannabinoidowego pokazuje nam przy-
klad rimonabantu. Rimonabant jest antagonista
receptora CB,, wigzano z nim olbrzymie nadzieje
w leczeniu otylosci. Skutecznie redukowal mase
ciala, a nawet byl w stanie blokowad psychoaktywne
dzialanie THC [15]. Okazalo sig, ze jego stosowa-
nie wywoluje objawy depresyjne i zwieksza ryzyko
dokonania samobdjstwa, totez lek zostal wycofany
z rynku. W péZniejszym okresie przeprowadzono
badania sugerujace, Ze te niepozadane dzialania
moga by¢ uwarunkowane genetycznie, tj. za ich
wystepowanie odpowiadaja pewne warianty genu
receptora CB1 czy genu transportera serotoniny
(SLC6A4). Teoretycznie mozna wiec bylo ,,wyla-
pac¢” osoby z grupy wysokiego ryzyka i wyklu-
czy¢ z leczenia, a dla pozostalych lek nadal bylby
przydatny. Takie badania przesiewowe wpisuja sie
w trend medycyny spersonalizowanej [16, 17].

Czy personalizujac leczenie mozemy rozwazyc
osobowos¢ pacjenta? Jak wskazuja Boersma i wsp.
uwzglednienie osobowosci moze stanowi¢ wrecz
kluczowy czynnik w przewidywaniu wynikéw
leczenia [18]. Wedlug koncepcji Roberta Clonin-
gera na osobowos¢ sklada sie genetycznie zdeter-
minowany temperament oraz srodowiskowo ksztal-
towany charakter (rycina 1) [19]. Kleinloog i wsp.
w oparciu o psychobiologiczny model Cloningera
badali wplyw osobowo$ci na subiektywne dzialanie
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Osobowos¢
I |
Temperament Charakter
L Poszukiwanie
nowosci
Samokierowanie |
L Unikanie
szkody
Sktonnosé do —|
W wspotpracy
| Zaleznosc
od nagrody
Zdolnos¢ do |
autotranscen-
— Wytrwatosé denciji

Rycina 1. Psychobiologiczny model osobowosci. Opracowano na podstawie:
Anderbergiin., 1999 [19].

Figure 1. A psychobiological model of temperament and character. Based
on: Anderberg et al., 1999 [19].

A9-THC [20]. Aby oceni¢ osobowosé, badani zostali
poproszeni o wypelnienie kwestionariusza Clonin-
gera. Mierzono subiektywne efekty THC w zakre-
sie ,,percepciji”, ,relaksacji” i ,,dysforii”. Percepcja
dotyczy zmian w postrzeganiu, takich jak: jasniej-
sze widzenie koloréw, znieksztalcone postrzega-
nie przestrzeni i czasu. Relaksacja polega na odczu-
ciu sennosci, zahamowania my$lowego. Dysforia to
drazliwo$¢, uczucie podejrzliwosci, wyolbrzymianie
pewnych sytuacji, prze§wiadczenie, Ze przedmioty
i ludzie majq inne znaczenie niz w rzeczywistosci.
Okazalo sie, ze wymiar temperamentu ,unikanie
szkody” (zalezny od ukladu serotoninergicznego)
wigzal sie ze zmianami w percepcji. Pacjenci z bar-
dzo niskimi lub bardzo wysokimi wynikami w tym
wymiarze temperamentu byli mniej wrazliwi na
zmiany percepcji wywolane THC. Natomiast osoby
z wysokim poziomem tzw. ,zdolno$ci do auto-
trandsendencji”, czyli z cechami schizotypowymi,
byly bardziej wrazliwe na dysforyczne dzialanie tego
kannabinoidu [20]. Takie wyniki moga sugerowac
zasadnos$¢ wspolpracy lekarzy z psychologami, kté-
rzy przeprowadzaliby wérdd potencjalnych pacjen-
téw testy osobowosci - by¢ moze okreslenie cech
osobowosci umozliwi lepsze dopasowanie terapii
do pacjenta, np. pod katem skladu poszczegélnych
kannabinoidéw.
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Medycyna personalizowana
a badania genetyczne

Medycyna personalizowana stanowi wcigz ewo-
luujacg zmiane paradygmatu w opiece zdrowotne;j.
Nastapit gwaltowny wzrost dostepnosci i wykorzy-
stania testow genetycznych i ta tendencja praw-
dopodobnie sie utrzyma. Taka sytuacja generuje
zaréwno wiele mozliwosci, jak i wyzwan. Realiza-
cja potencjalu medycyny precyzyjnej bedzie wyma-
gac wieloplaszczyznowej wspdlpracy na szczeblach:
naukowym, klinicznym i politycznym. Leczenie
personalizowane jest przedstawiane zazwyczaj jako
»przelom”, ,poczatek medycznej rewolucji”. Nie
ma jednak rewolucji bez ofiar.

W ostatnich latach obserwuje si¢ swoista ,,mode”
na badania genetyczne - ludzie cheg sprawdzaé
prawdopodobieristwo wystapienia u siebie okre-
$lonych choréb, okreslaja swéj zywieniowy profil
genetyczny, a nawet wykonuja testy stuzace okre-
$leniu poziomu empatii czy predyspozycji do okre-
$lonych sportéw. W duchu tej mody na $wiecie
zaczely pojawiad sie takze komercyjne testy gene-
tyczne, stuzace dopasowaniu ,,najlepszej odmiany”
konopi dla pacjenta. Na przyklad, jesli wynik testu
wskazuje na podwyzszone ryzyko wystapienia cho-
roby Alzheimera u badanego, sugeruje mu si¢ wybor
odmiany o wysokiej zawartosci o-pinenu, mono-
terpenu, ktéry wykazuje aktywno$¢ inhibitora
acetylocholinoesterazy i wspomaga pamiec oraz
funkcje poznaweze [21]. Wiarygodnosé wynikow
badania ma wzmacniaé raport z odniesieniami do
publikacji naukowych, potwierdzajacych dana teze.
Oczywiscie firmy w swoich klauzulach informa-
cyjnych podkreslaja, Zze doniesienia z badan doty-
czacych farmakogenetyki oraz konopi moga by¢
sprzeczne. Stanowczo zaznaczajg tez, ze testy nie
stuza diagnostyce, a maja jedynie charakter infor-
macyjno-edukacyjny.

Rynek badan genetycznych w Polsce jest nieure-
gulowany prawnie. Na ten problem zwrécil uwage
raport Najwyzszej Izby Kontroli z kwietnia 2018 r.
[22]. Nieporzadek prawny zwiazany z badaniami
genetycznymi i ochrong danych zakodowanych
w DNA miala, przynajmniej czeSciowo, okielznac
ustawa o badaniach genetycznych i biobankowa-
niu. Zgodnie z wykazem prac legislacyjnych i pro-
gramowych Rady Ministréw, projekt ustawy powi-
nien by¢ przyjety w IIl kwartale 2019 r. [23]. Tak sie
jednak nie stalo.

Nie ulega watpliwosci, ze medycyna przysztosci
bedzie sie opieraé na leczeniu spersonalizowanym.
Pojawianie sie lekéw tworzonych ,,pod genetyke”
konkretnego pacjenta jest duzym osiggnieciem, ale
tez otwiera pole do naduzy¢ w zakresie wiarygod-
nosci badan genetycznych wykonywanych poza
systemem ochrony zdrowia.
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Dyskusja i podsumowanie
aktualnej sytuacji

Konopie sa traktowane jako bezpieczny lek, jako
ze prawdopodobienistwo ich §miertelnego przedaw-
kowania jest znikome. Indeks terapeutyczny (stosu-
nek dawki toksycznej do dawki skutecznej leczni-
¢zo) po doustnym przyjeciu konopi wynosi 1000:1.
Dla poréwnania, indeks terapeutyczny opioidéw
jest duzo nizszszy - dla kodeiny wynosi 20:1 [24].
Niskie zageszczenie receptoréw kanabinoidowych
w pniu mézgu tlumaczy brak obserwowanych
przypadkéw depresji oddechowej czy smiertelnego
przedawkowania po przyjeciu lekéw kanabinoido-
wych [25]. Trzeba jednak pamietaé, ze kannabi-
noidy sa podatne na interakcje z innymi lekami,
gdyz w ich metabolizowaniu bierze udzial system
enzymatyczny cytochromu P450. Wyszukiwarka
interakcji drugs.com podaje aktualnie 335 zna-
nych interakeji konopi z innymi lekami (z ktérych
24 sg oznaczone jako ,,bardzo istotne”). Na podsta-
wie badan stwierdzono na przyklad, ze kannabidiol
(CBD) powoduje wzrost poziomu klobazamu (leku
przeciwpadaczkowego) we krwi u dzieci z padaczka
lekooporng [26]. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage,
ze uklad endokannabinoidowy zostal odkryty sto-
sunkowo niedawno, w latach 90., w zwigzku z tym
potrzeba jeszcze czasu na uzyskanie pelniejszych
wynikéw z badari nad leczniczymi konopiami [27],
do prowadzenia ktérych wezwali w lutym 2019 r.
postowie Parlamentu Europejskiego [28]. Przelama-
nie barier, ktére utrudniaja promowanie wiedzy na
temat konopi indyjskich pozwoli na wykorzystanie
leczniczego potencjatu tego surowca.

W sytuacji, kiedy na polskim rynku pojawil sie
tylko jeden rodzaj surowca, trudno byto méwié
o personalizacji leczenia ,,medyczng marihuang”.
Obecnie na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
dopuszczono do obrotu szesé surowcéw farmaceu-
tycznych w postaci ziela konopi:

- Cannabis sativa L., Red No 2 SPECTRUM CAN-
NABIS. Zawarto$¢ THC 19% (nie mniej niz
17,1% i nie wiecej niz 20,9%), CBD 1% (nie
wiecej niz 1%),

- Cannabis flos, Canopy Growth. Zawartos¢ THC
10% (nie mniej niz 9% i nie wiecej niz 11%),
CBD7% (nie mniej niz 6,3% i nie wiecej niz
7,70/0),

- Cannabis flos Aurora Deutschland GmbH. Zawar -
tos¢ THC 1% (nie wiecej niz 1%), CBD 12% (nie
mniej niz 10,8% i nie wiecej niz 13,2%),

- Cannabis flos Aurora Deutschland GmbH.
Zawartos¢ THC 20% (nie mniej niz 18% i nie
wiecej niz 22%), CBD 1% (nie wiecej niz 1%),

- Cannabis flos Aurora Deutschland GmbH.
Zawarto$é¢ THC 22% (nie mniej niz 19,8% i nie
wiecej niz 24,2%), CBD 1% (nie wiecej niz 1%),
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- Cannabis flos Aurora Deutschland GmbH.
Zawarto$é¢ THC 8% (nie mniej niz 7,2 % i nie wie-
cej niz 8,8%), CBD 8% (nie mniej niz 7,2% i nie
wiecej niz 8,8%) [29].

Wedlug komunikatu Prezesa Urzedu Reje-
stracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych z 16 lipca
2019 r., nazwa surowca farmaceutycznego
w przypadku ziela konopi innych niz wiékni-
ste powinna brzmied¢: Cannabis flos. Ponadto,
nazwa musi zawiera¢ deklarowana zawartos¢ THC
iCBD [30].

Podmiotem odpowiedzialnym, ktéry otrzymal
pozwolenie na obrét pierwszymi dwoma z wymie-
nionych surowcéw jest spétka Canopy Growth
Polska Sp. z 0.0., nalezaca do kanadyjskiej grupy
Canopy Growth Corp., natomiast pozostale surowce
zostaly wprowadzone przez Aurora Deutschland
GmbH.

Pojawienie sie nowych surowcéw niewatpliwie
sprzyja dopasowaniu najlepszej terapii dla pacjenta,
jednak ze wzgledu na braki w hurtowniach pro-
dukty te nie sa w praktyce dostepne dla pacjentéw
(stanna 3.03.20201.).
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