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»Medical cannabis” - compendium of pharmacist’s knowledge

Cannabis is one of the oldest cultivated plants, used in both textiles and
medicine. Despite the passage of several thousand years, all the possibilities for
the therapeutic use of cannabis are still largely unknown. The imminent interest
in the therapeutic use of Cannabis sativa is evidenced by the huge number of
papers on the pharmacological properties of cannabis compounds as well as the
numerous clinical trials. So far, almost 600 compounds found in Cannabis sativa
have been isolated, the most interesting of which are phytocannabinoids, with
over 100 so far identified. Of the phytocannabinoids, two compounds deserve the
most attention: A’~tetrahydrocannabinol (THC) and cannabidiol (CBD). THC is
responsible for analgesic and antispasmodic effects, inhibition of chemotherapy-
induced nausea and vomiting, increased appetite, reduced intestinal motility

as well as euphoria, anxiety, and intoxication (psychoactive effect). CBD has
analgesic, anti-inflammatory, anticonvulsant, anti-emetic and anti-psychotic
properties (reduces the negative psychoactivating effect of THC). The use of
hemp in the form of dried herbs and natural extracts brings an invaluable benefit
known as the “Entourage effect”, which is based on the synergistic action of all
cannabinoids with other compounds such as terpenes or flavonoids.

The year 2019 was a breakthrough year in the availability of cannabis herb

for Polish patients. Three months after being registered, the first dried hemp
preparation hit the market. This fact has created new therapeutic options for
patients. It has also set new challenges for pharmacists. Proper pharmaceutical
care is particularly important due to the short history of cannabis use in Poland
and the low availability of reliable sources of knowledge. Pharmacist support is
especially crucial for people starting therapy, the more so considering that the
dosage of dried herbs is a very individual matter and most often the selection
of the appropriate scheme is carried out by “self-titration”. It is also very
important to make the patient aware of the correct method of vaporization and
proper storage of dried herbs.

The aim of this work was to present the practical aspects of the presence of
medical cannabis in Polish pharmacies.
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Wstep

Pod nieprecyzyjnym okresleniem ,konopie
medyczne” kryja sie rodliny z gatunku Cannabis
sativa L. Przedstawiciele tego gatunku sg klasyfiko-
wani do dwéch podgatunkéw: Cannabis sativa L.
subsp. sativa oraz Cannabis sativa L. subsp. indica
(Lam.) E. Small & Cronquist [1]. Oba podgatunki
réznig sie morfologia oraz miejscem naturalnego
wystepowania. Z medycznego punktu widzenia,
wazniejsza cecha réznicujaca oba podgatunki jest
odmienna zawartos$¢ substancji aktywnych farma-
kologicznie, co warunkuje ich rézne zastosowa-
nie. Konopie sg jednymi z najstarszych ro$lin upra-
wianych przez czlowieka zaréwno ze wzgledu na
zastosowanie we wldkiennictwie, jak i medycy-
nie. Pierwsze informacje o ich leczniczych wlasci-
wosciach pochodza z Chin i datowane sg na 2700 r.
p.n.e. [2]. Pomimo uplywu kilku tysiecy lat, nadal
nie sg znane wszystkie mozliwos$ci terapeutycznego
wykorzystania konopi, o czym $wiadczy ponad
900 zarejestrowanych w U.S. National Library of
Medicine badari klinicznych [3].

Kannabinoidy i nie tylko

Jak dotad, wyizolowano prawie 600 zwiaz-
kéw wystepujacych w Cannabis sativa. Najbar-
dziej interesujaca grupa zwiazkéw sa fitokannabi-
noidy, ktérych zidentyfikowano ponad 100. Naleza
one do grupy terpenofenoli z charakterystycznym
C-21 szkieletem [4]. Fitokannabinoidy, podobnie
jak wytwarzane naturalnie w organizmie endokan-
nabinoidy (np. anandamid, 2-arachidonyloglice-
rol) oraz syntetycznie otrzymywane analogi (np.
dronabinol, nabilon), dzialaja poprzez receptory
kannabinoidowe - CB, i CB,. Receptory CB, wyste-
puja gléwnie w osrodkowym ukladzie nerwowym
(w mniejszej ilosci w ukladzie rozrodezym, krwio-
no$nym i pokarmowym) natomiast CB, w obwodo-
wym ukladzie nerwowym oraz ukladzie odporno-
$ciowym [5]. W zaleznosci od typu receptora, jego
umiejscawiania oraz aktywno$ci wewnetrznej kan-
nabinoidy wywieraja réznoraki wplyw na organizm.

Sposrdd fitokannabinoidéw na najwieksza uwage
zastluguja dwa zwigzki: A°-tetrahydrokannabinol
(THC) oraz kannabidiol (CBD). THC odpowie-
dzialny jest za dzialanie przeciwbdlowe i przeciw-
skurczowe, hamowanie indukowanych chemiote-
rapia nudnosci i wymiotéw, wzmozenie apetytu,
zmniejszenie motoryki jelit oraz euforie, lek czy
odurzenie (dzialanie psychoaktywne). CBD dziala
przeciwbdlowo, przeciwzapalnie, przeciwdrgaw-
kowo, przeciwwymiotnie oraz przeciwpsycho-
tycznie (zmniejsza negatywne psychoaktywi-
zujace dzialanie THC) [6]. Warto wspomnieé, zZe
$wiezy surowiec zawiera oba te zwiazki w formie
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kwasowej, nieaktywnej farmakologicznie (THCA
- kwas A°-tetrahydrokannabinolowy oraz CBDA
- kwas kannabidiolowy). Proces dekarboksyla-
cji, skutkujacy powstaniem aktywnych zwiazkéw,
przebiega w trakcie dojrzewania roéliny, suszenia
surowca oraz waporyzacji/palenia [7].

Na przestrzeni ostatnich lat prowadzono liczne
badania nad otrzymaniem syntetycznych kanna-
binoidéw, jak réwniez izolacja czystych zwiazkéw
pochodzacych z Cannabis sativa, droga ekstrak-
cji. Sposréd zwiazkéw otrzymanych syntetycznie
warto wymienic¢ dronabinol i nabilon zarejestro-
wane jako leki, analogi THC. Wiele innych zwiazkéw
jest w trakcie badan klinicznych, zostato odrzuco-
nych na réznych ich etapach lub sg stosowane niele-
galnie jako tzw. dopalacze (w tym niezwykle grozny
dla zycia ,,Spice”, inna nazwa ,,K2”). Standaryzo-
wany wyciag z konopi - nabiximols, stosowany jako
aerozol na blony sluzowe jamy ustnej jest pierwszym
zarejestrowanym w Europie preparatem zawieraja-
cym THC i CBD naturalnego pochodzenia. Od grud-
nia 2012 r. preparat ten jest réwniez zarejestrowany
w Polsce [8]. W 2019 r. w Stanach Zjednoczonych
zostal zarejestrowany pierwszy lek na bazie natural-
nego CBD w postaci syropu o smaku truskawkowym
wykorzystywany w leczeniu padaczki dzieciece;j.

Stosowanie konopi w postaci suszu oraz natu-
ralnych ekstraktéw niesie za sobg nieoceniong
korzy$¢ nazywang ,efektem Entourage”. Polega
ona na synergistycznym dzialaniu wszystkich kan-
nabinoidéw (ktérych w Cannabis sativa jest ponad
100) z pozostalymi zwigzkami, takimi jak terpeny
czy flawonoidy [9]. Powoduje to wieksza skutecz-
no$¢, mniejsza liczbe dzialari niepozadanych, a tym
samym lepsza tolerancje w poréwnaniu do stoso-
wania pojedynczych substancji.

Drogi podania

Sposéb dawkowania konopi medycznych rézni
sie w zalezno$ci do drogi podania. W przypadku
metody wziewnej poczatek dzialania obserwuje
sie juz po kilku minutach, a efekt utrzymuje sie
do 4 godzin. Szybki poczatek dzialania znaczaco
ulatwia proces ,,samomiareczkowania”. Doustne
przyjmowanie konopi wiaze sie z dluzszym i op6z-
nionym dzialaniem (poczatek dzialania nawet po
90 minutach) oraz wystepowaniem efektu pierw-
szego przejscia [10]. Wziewne podawanie ziela
konopi powinno by¢ przeprowadzane przy uzy-
ciu specjalnych urzadzen - waporyzatoréw. Wapo-
ryzacja jest procesem polegajacym na podgrzaniu
surowca do okreslonej temperatury, odpowied-
niej do uwolnienia substancji aktywnych na dro-
dze parowania (dla dwéch najwazniejszych kanna-
binoidéw THC i CBD temperatury wrzenia wynosza
odpowiednio 155-157°Ci160-180°C). W procesie
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tym nie dochodzi do spalania, co znaczaco ograni-
cza lub praktycznie eliminuje powstawanie wielu
toksycznych produktéw (m.in. substancji smoli-
stych, weglowodoréw aromatycznych) [11]. Wapo-
ryzacje, w poréwnaniu do wypalania tradycyjnego
»skreta”, cechuje wieksza skutecznosc dzieki bar-
dziej kontrolowanym, powtarzalnym warunkom
w trakcie procesu. Jest to réwniez metoda bardziej
ekonomiczna - pozwala na efektywniejsze wyko-
rzystanie surowca (co skutkuje mniejszym jego
zuzyciem). Aby w pelni skorzystaé¢ z wszystkich
korzysci, jakie niesie ze soba waporyzacja, nalezy
stosowac wysokiej jakosci waporyzatory. Certyfi-
katy jakosci gwarantuja, Ze urzadzenia wykonane
sa z materialéw odpornych na dzialanie wysokiej
temperatury, utrzymuja zadana temperature i nie
doprowadzaja do spalenia surowca. Urzadzenia te
réznig sie miedzy soba wielkoscia, sposobem inhala-
cji, mozliwos$cig latwego przenoszenia czy Zrédlem
zasilania. Niestety wiele oferowanych produktéw
nie spelnia wymaganych norm. Nieliczne sa zare-
jestrowane jako wyroby medyczne. Niestety koszty
ich zakupu sg znaczne.

Surowiec do receptury

Przez wiele lat jedyna, legalng mozliwoscig sto-
sowania medycznych konopi przez polskich pacjen-
téw byl import docelowy (m.in. preparaty Bediol,
Bedrocan, Bedrocan International B.V.). W paz-
dzierniku 2018 r. Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjezych (URPL) wydal zgode na dopuszcze-
nie do obrotu jako surowiec farmaceutyczny ziela
konopi innych niz wiékniste o zawartosci THC 19%
(nie mniej niz 17,1% i nie wiecej niz 20,9%) oraz
CBD nie wiecej niz 1% (Cannabis sativa L., Red No
2, Canopy Growth Polska Sp. z 0.0.). Rejestracja
ziela konopi jako surowieca do receptury podyk-
towana jest zapisami ustawy z dnia 7 lipca 2017 r.

o zmianie ustawy o przeciwdzialaniu narkoma-
nii (Dz. U. 2017 poz. 1458). Taki rodzaj rejestra-
cji pociaga za sobg kilka konsekwencji, m.in. brak
karty charakterystyki produktu leczniczego. Ozna-
cza to brak formalnych ograniczen odnosnie wska-
zan, dawkowania, wieku czy plci pacjenta, co z jed-
nej strony jest utrudnieniem dla lekarzy, z drugiej
jednak, stwarza szersze mozliwosci wykorzysta-
nia preparatu. Podmiotami, ktére moga zamawiac
surowce farmaceutyczne s3 jedynie apteki (otwarte
lub szpitalne) wytwarzajace leki recepturowe.
Z tego wzgledu ziele konopi nie moze by¢ zamé-
wione przez placéwki posiadajace jedynie dzialy
farmacji szpitalnej (hospicja, zaklady opiekuriczo-
-lecznicze), co jest niewatpliwym ograniczeniem.

Dostepnos¢ produktu i termin waznosci

Aktualnie w Polsce zarejestrowanych jest
6 surowcow ziela konopi medyeznych (tabela 1)
[12]. Niestety jak do tej pory tylko jeden z nich tra-
fit do dystrybucji.

Poszczegdlne produkty réznig sie zawarto$cia
dwdéch najwazniejszych substancji aktywnych.
Krzyzowanie ze soba réznych odmian oraz zréz-
nicowane warunki uprawy (temperatura, wilgot-
nos$¢, naslonecznienie) pozwalaja na otrzymanie
roslin o zréznicowanej zawartosci THC i CBD. Dzieki
temu mozliwy jest dobér odpowiedniego surowca
w zalezno$ci od potrzeb terapeutycznych pacjenta.
Droga konopi do Polski jest bardzo dluga. Wiek-
szo$¢ swiatowych upraw znajduje sie w Kanadzie.
Dotychczasowe dostawy konopi do Polski odbywaly
sie przez Niemcy, gdzie susz byl przepakowywany.
Czas potrzebny na uzyskanie wszystkich wyma-
ganych zgdd powoduje, ze surowiec, ktdry trafia
do polskich hurtowi ma zaledwie kilku miesieczny
termin waznosci. Skomplikowana procedura oraz
23% stawka VAT powoduja wysokie koszty suszu.
W 2019 r. odbyly sie trzy dostawy Cannabis sativa

Tabela 1. Wykaz zarejestrowanych surowcéw recepturowych z Cannabis sativa w Polsce.

Table 1. The list of registered pharmaceutical ingredients from Cannabis sativa in Poland.

Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND

12% (nie mniej niz 10,8%

Aurora Deutschland

pierwsze dostawy planowane

GmbH THC 1%, CBD 12% nie wigcej niz 1% i nie wiecej niz 13,2%) GmbH 0g na poczatek marca 2020 r.
Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND ~ 20% (nie mniej niz 18% nie wiecei niz 1 Aurora Deutschland 10 pierwsze dostawy planowane
GmbH THC 20%, CBD 1% i nie wiecej niz 22%) €ce) ° GmbH g na kwiecieri 2020 r.

Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND  22% (nie mniej niz 19,8% nie wiecei niz 1% Aurora Deutschland 10 pierwsze dostawy planowane
GmbH THC 22%, CBD 1% i nie wiecej niz 24,2%) e niz 2 GmbH g na poczatek marca 2020r.
Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND 8% (nie mniej niz7,2% 8% (nie mniejniz7,2%  Aurora Deutschland 10 pierwsze dostawy planowane
GmbH THC 8%, CBD 8% i nie wiecej niz 8,8%) i nie wiecej niz 8,8%) GmbH g na kwiecieri 2020 r.

Cannabis flos, Canopy Growth THC 10% (nie mniej niz 7% (nie mniej niz 6,3%  Canopy Growth Polska 5g 10 pierwsze dostawy planowane
10%, CBD 7% 9% i nie wiecej niz 11%) i nie wiecej niz 7,7%) Sp.zo.0. g10g w drugim kwartale 2020 r.
Cannabis sativa L., Red No 2 19% (nie mniej niz 17,1% nie wigcej niz 1% Canopy Growth Polska 54,108 dostepne od 2019 r.

i nie wiecej niz 20,9%)

Sp.zo.o0.

(ok 80 kgw 2019r.)
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L., Red No 2, ktére nie pokryly zapotrzebowania
polskich pacjentéw. W najblizszym czasie sytuacja
powinna ulec zmianie dzieki uruchomieniu przez
firme Spectrum Therapeutics zakladu produkeyj-
nego w Danii oraz rejestracji kolejnego produktu
(data rejestracji: 13 stycznia 2020 r.). W najbliz-
szym czasie dotra do Polski pozostale zarejestro-
wane odmiany konopi (tabela 1).

Opieka farmaceutyczna

Bardzo waznym aspektem jest wiasciwa opieka
farmaceutyczna nad pacjentami stosujacymi kono-
pie. Jest to szczegdlnie wazne ze wzgledu na fakt
kroétkiej historii stosowania Cannabis sativa w Pol-
sce i malej dostepnosci rzetelnych zZrédet wiedzy.
Rejestracja konopii jako surowca farmaceutycz-
nego wigze sie z brakiem ulotki informacyjnej dla
pacjenta. Wsparcie ze strony farmaceuty jest szcze-
gblnie wazne dla oséb zaczynajacych terapie, tym
bardziej ze dawkowanie suszu jest kwestig bardzo
indywidualng i najczesciej dobér odpowiedniego
schematu odbywa si¢ na drodze ,,samomiarecz-
kowania”. Bardzo wazne jest uczulenie pacjenta
na konieczno$¢ prowadzenia notatek po kazdym
zazyciu preparatu, najlepiej w postaci dzienniczka.
Notatki powinny zawiera¢ informacje takie jak:
dataigodzina podania, liczbe przyjetych wdechéw,
wplyw na zlagodzenie objawéw, ewentualne dzia-
lanie niepozadane. Rzetelnie zebrane informacje
pozwola na wiarygodna ocene przez lekarza sku-
tecznosci prowadzonej terapii. Pierwsze podanie
suszu najlepiej przeprowadzi¢ wieczorem w obec-
nosci kogos bliskiego. Z jednej strony zapewnia
to poczucie bezpieczeristwa z drugiej pozwala na
szybka reakcje w sytuacji pojawienia sie zaburzen ze
strony ukladu krwionosnego, ktére zdarzaja sie przy
pierwszych inhalacjach i w miare czasu ustepuja
(np. tachykardia, spadek ci$nienia szczegdlnie przy
zmianie pozycji ciala) [13]. Najczesciej wystepuja-
cymi dzialaniami niepozgdanymi stosowania konopi
medycznych sg: senno$¢ oraz zmeczenie, zawroty
glowy, suchos¢ w ustach, niepokéj, mdlosci oraz
wplyw na funkcje poznawcze [14]. ,Samomiare-
czowanie” powinno opieraé sie na zasadzie ,start
low and go slow” - pacjent zaczyna od pojedyn-
czej inhalacji, a kolejng przyjmuje w razie koniecz-
nosci dopiero po uplywie 4-6 godzin. W razie nie-
dostatecznej poprawy, kolejne podanie zwieksza sie
o jedna inhalacje. Zwieksza¢ dawke mozna do osia-
gniecia oczekiwanej poprawy, osiagniecia maksy-
malnej dawki lub wystapienia dzialari niepozada-
nych. Dwa najwazniejsze skladniki konopi - THC
i CBD metabolizowane sa przy udziale enzymdéw
cytochromu P-450 (CYPlAl, CYP2C9, CYP2De6,
CYP2C19, CYP3A4), niesie to za sobg mozli-
wos¢ interakeji miedzylekowych [15] [16]. Czesé
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z interakeji wystepuje wylacznie w dawkach prze-
kraczajacych dawki maksymalne. Wiekszos$¢ infor-
macji dotyczacych interakeji dotyczy preparatéw
gotowych dostepnych w handlu - syntetycznych
analogéw lub naturalnego ekstraktu. Ciggle nie-
wiele jest informacji dotyczacych interakeji ziela
konopi przyjmowanego droga waporyzacji [17].
Pacjent powinien réwniez zosta¢ poinformowany
o prawidlowym sposobie przechowywania konopi
medycznych. Surowiec musi by¢ przechowywany
w chlodnym, zacienionym miejscu, w hermetycz-
nych opakowaniach (jest to wazne ze wzgledu na
lotnos¢ substanciji aktywnych oraz mozliwos¢ roz-
woju mikroorganizméw w przypadku zawilgoce-
nia suszu). Kolejna istotng kwestig jest udzielenie
wyczerpujacych informacji na temat prawidlowego
korzystania z waporyzatora, pomoc w jego dobo-
rze oraz udzielenie informacji o sposobie konser-
wacji urzadzenia.

Podsumowanie

Konopie medyczne sa niewatpliwie obiecujaca
opcja terapeutyczng, niepozbawiong jednak wad.
Znikoma ilo$¢ produktéw dostepnych w aptekach,
wysokie koszty terapii, niewielka grupa lekarzy
ordynujacych ziele konopi oraz inne ograniczenia
stymuluja rozwéj rynku réznych suplementéw na
bazie konopi. Jako$¢ tych produktéw jest trudna
do oceny. Réwniez strony internetowe, przez ktére
produkty te sa dystrybuowane nie zawsze zawie-
raja prawdziwe informacje. Z tych wzgledéw rola
farmaceutéw jako oséb przekazujacych rzetelne
informacje wydaje sie by¢ niezwykle wazna. Duzy
problem stanowi dotychczasowy sposéb dystry-
bucji surowca. Mozna powiedzie¢ o pewnej jego
»akeyjnosdci”. Konopie pojawiaja sie i w ciagu kilku
dni zostaja zakupione przez apteki, a w hurtow-
niach brakuje leku do kolejnej dostawy, nastepu-
jacej po kilku miesigcach. W zwigzku z tym zasad-
nym wydaje sie pewna specjalizacja aptek na takie,
ktére posiadaja w asortymencie ziele konopi i te
nieposiadajace. Dzieki takiemu podzialowi moze
zosta¢ zapewniona odpowiednia opieka farma-
ceutyczna nad pacjentami stosujacymi Cannabis
sativa. Personel takiej apteki powinien przejsc spe-
cjalne szkolenia. Apteka musi zadbac o stalg dostep-
no$¢ suszu. Ponadto, w jej asortymencie powinny
sie znaleZ¢ waporyzatory oraz wiele akcesoriéw
niezbednych do ich konserwacji, tak by pacjent nie
musial czeka¢ na ich sprowadzenie. Zakup duzej
ilosci surowcea (posiadajacego jedynie kilkumie-
sieczny termin waznosci) oraz wysokiej jakosci
sprzetu wiaze sie z bardzo duzymi kosztami pono-
szonymi przez apteke.

Warto przypomnieé, ze zgodnie z Rozporza-
dzeniem ministra zdrowia z 22 listopada 2019 r.
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W sprawie zmiany rozporzadzenia zmieniajacego
rozporzadzenie w sprawie Srodkéw odurzajacych,
substancji psychotropowych, prekursoréw kate-
gorii I i preparatéw zawierajacych te srodki lub
substancje, w przypadku recept elektronicznych
sumaryczna ilo$¢ srodka odurzajacego lub sub-
stancji psychotropowej albo ilo$¢ srodka odurza-
jacego lub substancji psychotropowej wyrazona za
pomocy ilo$ci jednostek dawkowania oraz wielko-
$ci dawki moze by¢ wyrazona liczbg (brak koniecz-
nosci zapisu slownego). Ilos¢ surowca przepisana na
jednej recepcie nie moze przekraczac dziewiecdzie-
sieciodniowej kuracji. Recepta na konopie nie moze
by¢ wystawiona przez lekarza weterynarii (Ustawa
o przeciwdzialaniu narkomanii).

Podzi¢kowania

Dziekuje Pani Alicji Stowikowskiej

za stworzenie mozliwosci poszerzania wiedzy
dotyczacej konopi medycznych.

Skiadam serdecznie podziekowania

Pani Anecie Zabowskiej

oraz Panu Jackowi Semeniukowi

za pomoc w realizacji pracy.
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