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POPIS KRATICA

2-AG — 2-arahidonoilglicerol (engl. 2-arachidonoylglycerol)

ACP — Kolegij americkih lijecnika (engl. The American College of Physicians)
AEA — N-arahidonoil-etanolamin (engl. N-arachidonoy! ethanolamide)

CBI1R - kanabinoidni receptor 1 (engl. cannabinoid receptor 1)

CB2R — kanabinoidni receptor 2 (engl. cannabinoid receptor 2)

CBC — kanabikromen (engl. cannabichromene)

CBCVA — kanabikromevarini¢na kiselina (engl. cannabichromevarinic acid)
CBD - kanabidiol (engl. cannabidiol)

CBDVA - tetrahidrokanabidivarinatna kiselina (engl. tetrahydrocannabidivarinic acid)
CBGM - kanabigerol monometileter (engl. cannabigerol monomethyl ether)
CBGVA- kanabigerovarinatna kiselina (engl. cannabigerovarinic acid)

CBL — kanabiciklol (engl. cannabicyclol)

CBN - kanabinol (engl. cannabinol)

DAD - dnevni ili gotovo dnevni (engl. daily or almost daily)

ECS — endokanabinoidni sustav (engl. endocannabinoid system)

EEA — Europski gospodarski prostor (engl. European Economic Area)

EMA — Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency)

EMCDDA — Europski centar za nadzor droga i ovisnosti o drogama (engl. European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction)

EU — Europska unija (engl. European Union)

FAAH — hidrolaza amida masnih kiselina (engl. fatty acid amide hydrolase)

FDA — Americka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)
FLS — sinoviociti nalik fibroblastu (engl. fibroblast-like synoviocytes)

GABA — gamaaminobutiratna kiselina (engl. gamma-aminobutyric acid)

GACP — Smjernice dobre poljoprivredne 1 sakupljacke prakse (engl. Guidelines on Good
Agricultural and Collection Practices)

HALMED - Agencija za lijekove i medicinske proizvode
HIV — virus humane imunodeficijencije (engl. human imunodeficiency virus)

JMMA - Japansko udruzenje za medicinsku marihuanu (engl. Japanese Medical Marijuana
Association)

KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna bolest



MGL — monoglicerol lipaza (engl. monoacylglycerol lipase)

MHLW — Ministarstvo zdravlja i socijalne skrbi (engl. Ministry of Health, Labour and
Welfare)

MMID - identifikacijska iskaznica za medicinski kanabis (engl. medical marijuana identity

card)

MQS — minimalni standard kvalitete medicinskog kanabisa (engl. medicinal cannabis
minimum quality standards)

MS — multipla skleroza (engl. multiple sclerosis)

NASEM - Nacionalna akademija znanosti, inzenjerstva i medicine (engl. National Academies
of Sciences, Engineering and Medicine)

NCSL — Nacionalna konferencija drzavnih zakonodavstava (eng. National Conference of
State Legislatures)

NHS — Nacionalna zdravstvena sluzba (engl. National Health Service)

NNT — broj bolesnika potreban za lijecenje (engl. number need to treat)

NSAID — nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. non-steroidal anti-inflammatory drugs)
OMC — Ured za medicinski kanabis (engl. Office of Medicinal Cannabis)

PPAR — peroksisomskim proliferatorom aktivirani receptor (engl. peroxisome proliferator-
activated receptors)

SAS-B —shema posebnog TGA pristupa, kategorija B (engl. TGA Special Access Scheme
Category B)

SZS — sredi$nji zivéani sustav

TGA — Australska agencija za lijekove (engl. Therapeutic Goods Administration)
THC — tetrahidrokanabinol (engl. tetrahydrocannabinol)

THCA - tetrahidrokanabinolinatna kiselina (engl. tetrahydrocannabinolic acid)
THCYV — tetrahidrokanabivarin (engl. tetrahydrocannabivarin)

TRPV1- ¢lan 1 podporodice V prolaznog recepcijskog potencijala kationskog kanala (engl.
transient receptor potential cation channel subfamily V member 1)

UN - Ujedinjeni narodi (engl. United Nations)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)



1. UVOD



1.1. Podrijetlo i taksonomija

Kanabis je jedna od najstarijih kultiviranih biljaka (1). Vjeruje se da ime potjece od
asirskog izraza ,,qunnubu® ili ,,qunnabu‘ (2). Jo§ od davnina koristila je ljudima kao hrana,
tkanina za Sivanje odjece, materijal za gradnju, gorivo, papir, kozmetika te kao lijek za brojna
patoloska stanja (3, 4). Najstariji artefakt, pronaden u Mezopotamiji u 8. stolje¢u prije Krista,
bio je upravo komad tkanine nacinjene od kanabisa (2). Spominje se u brojnim kulturama - od
drevne kineske 1 indijske do grcke, gdje Claudius Galen opisuje indikacije za lijecenje

kanabisom (5, 6).

C. Sativa koristila se kao sveta biljka u ritualima nekoliko religija (3). U budisti¢koj 1
hinduistickoj kulturi koristili su se cvjetovi i smola kanabisa u svrhu meditacije 1 komunikacije
s duhovima. Medicinska uporaba kanabisa u brojnim bolestima dokumentirana je u kineskim
zapisima jo$ 2800 godina pr. Kr. (2). Prema nekim izvorima rije¢ ,,kanabis* bila je prisutna u
pojedinim semitskim jezicima te se nekoliko puta spominje kroz knjige Starog Zavjeta (4).
Sirenje kanabisa u Europi datira u 19. stolje¢e kada ju je Napoleon donio u Europu nakon

vojnih kampanja u Egiptu (2).

William Brooke O'Shaughnessy objavio je u Indiji rezultate svog istrazivanja o
kanabisu. O'Shaughnessy upoznaje Europljane s uc¢inkom kanabisa, biljke koje su dotada
poznavali samo malobrojni stanovnici Marseillea 1 to zahvaljuju¢i Napoleonu. U svom radu
ovaj irski doktor opisuje analgetski, antikonvulzivni i antiemeti¢ki u€inak kanabisa (2, 5).
Zabiljezeno je da su kraljica Elizabeta 1. i Elizabeta Austrijska (Sissi) konzumirale kanabis kao
analgetik kod menstrualnih bolova, za smirivanje kaslja i za stimulaciju apetita (5). Fosili
kanabisa iznimno su rijetki, $to oteZava otkrivanje njegovog podrijetla. Analiza kloroplastne
deoksiribonukleinske kiseline upucuje na sjeveroistok Tibetanske visoravni (7). Danas kanabis

mozemo naci u prirodi gdje raste kao korov ili u organiziranoj proizvodnji na plantazama (1).

Industrijska se konoplja koristi u proizvodnji tekstila, kozmetike, papira, gradevnog
materijala. Za to su zasluZzna njena Cvrsta, izdrzljiva i druga vlakna. Pojedini dijelovi biljke

imaju razli¢ite primjene u industriji (Slika 1) (8).



Industrijski tekstil  Papir Gradevinski materijal Hrana Industrijski proizvodi
= ute - papir za tiskanje - plote od viakana = salatno ulje = uljne boje
- konac - specijaini papir - materijal ra izelaciju - Margarin - lakowi
- mrele - filtar papir zamjena za staklenu vunu = dodaci hrani - taneri
- platno - nowvinski papir - cement {witamini) - goriva
- cerade - kartonska ambalata - Fbuka = ulja za kuhanje - otapala
= tepisi - mariva
- geotekstil - kit
= g tekstil stelja za Tivotinje wﬂidi:ina - premazi
- f - 1 =
& Ert\-i a Sotmios - rnu?ch i lkompaost - droga
\ A = rekreacija
Osobna
- higijena
Potrodatki teksi— Prediva Poxder Listovi Konopljino - sapun
- narodne nobnje vlakna (pulpa) Istovi ulje —— - Zampon
B s i = + - gel za kupanje
- tkanine Cvjetovi - kozmetika
- rufne torbice - losioni
= grubo platno - balzami
e han ik K lj '
finetianine  Stabljika onoplja Sjeme <_ ...
= granola
- hrana 13 ptice
{cijeda biljka) Pogada

Prednosti za poljoprivredu - gorive za pecdi (pelete)
- sprietavanje razvoja korova - sirovina za pirolizu
- manja upotreba pesticida nego kod drugih kultura

- irolacija izmedu sjemenskih usjeva
- poboljiange tla u plodoredu
- dubsoko kerijenje i prirodni prozralivad tla

Stanilna

Slika 1. Uporaba konoplje

tekudina —— - abrazivne kemikalije

- hrana ra lvotinje
- v:sg&upro‘teimka wlakna

Izvor: https://www.agrivi.com/hr/blog/povratak-industrijske-konoplje-za-opstanak-

covjecanstva/, datum pristupa: 23. rujna 2021.

Cannabis sativa L. (C. sativa) po taksonomiji pripada porodici Cannabaceae te rodu

Cannabis (6). U literaturi nalazimo i konoplju C. indica koja se prije pogreSno smatrala drugom

vrstom. Pravilno bi C. indicu bilo nazvati podvrstom vrste C. sativa. Dakle, podvrste C. sativa

subsp. sativa 1 C. sativa subsp. indica dijele se na Cetiri sorte:

- C. sativa subsp. sativa var. sativa
- C. sativa subsp. sativa var. spontanea
- C. sativa subsp. indica var. indica

- C. sativa subsp. indica var. kafiristanica

Navedene podvrste ponajprije se razlikuju po morfologiji,

omjeru delta-9-

tetrahidrokanabinola (THC) i kanabidiola (CBD) te geografskom podrijetlu (7). THC i CBD

su dvije osnovne komponente kanabisa koje doprinose terapijskom ucinku (9). Analizom

rasprostranjenosti peluda kanabisa u Europi utvrden je genski pomak u ovoj populaciji.

Europska C. sativa subsp. sativa ima vecu koncentraciju CBD-a negoli THC-a. Azijska C.



sativa subsp. indica proizvodi vise THC (3, 7). Studije su pokazale da kanabis s omjerom THC-
a i CBD-a 1:1 pokazuje najveci terapeutski potencijal i najmanje nuspojava (3). Kanabis s
ve¢om koncentracijom psihoaktivne komponente (THC), odnosno ve¢om od 0,2% suhe tvari
te nizom koncentracijom komponente bez psihoaktivnog u¢inka (CBD) globalno je poznat pod

nazivom ,,marihuana‘“ (6).

U Velikoj Britaniji dominira naziv kanabis, dok je u Sjevernoj Americi ¢e$¢e nalazimo
pod imenom marihuana (10). Industrijskom konopljom (engl. hemp) se smatra biljka Cannabis
sativa visoke razine CBD-a 1 niske razine THC-a, to¢nije koncentracija THC-a mora biti manja
od 0,2% suhe tvari (11). Ovaj oblik Cannabis sative ne posjeduje psihoaktivne ucinke (6).
Treba napomenuti da se navedena taksonomska podjela nerijetko zamjenjuje ,,Zargonskom*

koja ju dijeli na ,,Sativu®, ,Indicu” i1 ,,Ruderalis* (Slika 2). Pogresno bi bilo primjerice

poistovjetiti ,,Sativu“ s C. sativom (7).

“Indica”

“Ruderalis”

Slika 2. ,, Zargonska“ taksonomija kanabisa

Izvor: John M. McPartland: Cannabis Systematics at the Levels of Family, Genus, and
Species, datum pristupa: 23. rujna 2021.



1.2. Kanabinoidi i nacini njihovog uzimanja

Cannabis sativau svom sastavu ima brojne kemijski aktivne komponentne kao Sto su
kanabinoidi, terpenoidi, flavonoidi i alkanoidi. Kanabinoidi, najaktivnija od navedenih
skupina, vec¢inski se nakupljaju u Zenskim cvjetovima ove biljke. Danas je izolirano preko sto
razli¢itih kanabinoidnih spojeva (4). Zenske su biljke ve¢e od muskih biljaka i nose brojne
cvjetove Cannabis sative. Muski cvjetovi su metliastog izgleda. Kanabinoide nalazimo i u
smoli kanabisa koja se luci iz epidermalnih zlijezda. Najzastupljeniji je opojni kanabinoid THC
te potom njegovi izomeri kao npr. delta-8-tetrahidrokanabinol. Marihuana je osuSeno cvijece
biljke Cannabis sativa koje se koristi u medicinske svrhe ili kao opojna droga (1). Medicinska
se marihuana koristi u obliku uljne otopine ili tableta (12). Rekreativno se kanabis najcesce
konzumira pusenjem ,,jointa* (usitnjena biljka zamotana u papir cigarete, obicno pomijesana s

duhanom) (13, 14).

THC se u biljci nalazi u obliku tetrahidrokanabinolinatne kiseline (THCA) koja u
reakciji dekarboksilacije prelazi u svoj aktivan oblik- THC. Konzumacija sirove marihuane
koja nije termicki obradena nece dovesti do njezinog psihoaktivnog ucinka poSto reakciju
dekarboksilacije katalizira upravo toplina (9). U¢inak ovisi o prethodnom fizickom 1 psithickom
stanju osobe 1 o primijenjenoj dozi (13). Struganjem smole s liS¢a 1 stabljike indijske konoplje
dobiva se hasi§ (12). Smola haSiSa jaceg je u€inka negoli ona marihuane, odnosno sadrzava
vecu koncentraciju THC-a (9, 12). Dolazi u obliku ulja ili u krutome stanju. NajceSce se
konzumira puSenjem pomijeSan s duhanom u ,,joint“, ali moze se unositi 1 oralnim putem u
obliku kolaci¢a te udisanjem para (15). HaSi§ je namijenjen iskljuCivo zlouporabi.
Koncentracija THC-a varira od 80% u haSiSu do 5% u marihuani, iako uocava se trend
povecanja udjela THC-a u marihuani na uli¢nom trzistu (9, 16). Skank je vrsta kanabisa
intenzivnog mirisa dobivena kriZanjem viSe razli¢itih vrsta ove biljke. Skank sadrzi vecu

koncentraciju THC-a u odnosu na hasis ili biljne vrste (13, 15).

Iz sjemenki industrijske konoplje dobiva se vrsta konopljinog ulja koja se koristi u
prehrambene svrhe radi visokog postotka esencijalnih masnih kiselina 1 antioksidansa. Takvo
ulje u svom sastavu ne posjeduje THC, dok su razine CBD-a iznimno niske. Ulje kanabisa koje
se dobiva iz cvjetova i liS¢a industrijske konoplje ne smije prelaziti razinu THC-a od 0,2% suhe
tvari, dok je ulje marihuane uvijek iznad navedene granice. Obe vrste ulja se koriste u
medicinske svrhe (17). Trenutno su aktualna istrazivanja nekih biljki, primjerice Ehinacee,

ginsenga i1 kakaovca, koja takoder sadrze kanabinoide (9, 17).



1.3. Endokanabinoidni sustav

CBD je prvi kanabinoid izoliran iz kanabisa jo§ 1940. godine. Medutim, kako nije
pokazivao psihoaktivne ucinke zasjenilo ga je otkrice THC-a 1964. godine. Raphael
Mechoulam izolirao ga je u Izraelu na Weizmann institutu (18). Testiranjem THC-a na
majmunima okarakterizirao ga je kao psihoaktivnu sastavnicu. Kasnije je njegove ucinke
ispitao na zdravim volonterima. Ovisno o pojedincu uocio je razli¢ite psiholoske reakcije-
nekontrolirano smijanje, napadaje panike te otvorenost za rasprave. Zapazeni rezultati kasnije
su pomogli u otkrivanju endokanabinoidnog sustava. Devane 1 suradnici ubrzo su opisali prvi
kanabinoidni receptor, a nedugo zatim su izolirali i prvi endokanabinoid -N-arahidonoil-
etanolamin (AEA) (5). N-arahidonoil-etanolamin (AEA) i 2-arahidonoilglicerol (2-AG), oba
derivati arahidonatne kiseline, endogeni su agonisti kanabinoidnih receptora, odnosno

endokanabinoidi.

Endokanabinoidni sustav (ECS) sastoji se od kanabinoidnih receptora, endogenih
kanabinoida, transportnih proteina i enzima koji dovode do sinteze ili degradacije kanabinoida
(19). Danas je poznato da ECS sudjeluje u odrzavanju homeostaze unutar organizma (20).
Farmakoloski uc¢inak kanabinoidi ostvaruju preko 7-transmembranskih G-protein vezanih
receptora (GPCR) koji inhibiraju aktivnost adenilat-ciklaze. Navedeni receptori nazvani su
kanabinoidi receptori 1 1 2 (CBIR i CB2R) (16, 19). Postoje naznake da postoji jo§ jedan
receptor, GPRS5, nazvan CB3, no o njemu jo$ ne znamo puno (16). Posebnost ECS-a je
retrogradna signalizacija, tj. signalizacija koja zapoc€inje u postsinaptickim neuronima i djeluje
na presinapticke zavrSetke. Endokanabinodi AEA 1 2-AG sintetiziraju se u postsinaptickim
neuronima 1 otpustaju u sinapticku pukotinu odakle putuju do presinaptickih neurona gdje

stupaju u interakciju s CBIR (19).

Vezivanje za receptor kao posljedicu ima otvaranje kalijevih kanala, hiperpolarizaciju,
zatvaranje kalcijevih kanala te inhibiciju otpustanja pojedinih inhibicijskih i ekscitacijskih
neurotransmitera (6). Supresija otpuStanja neurotransmitera odvija se na dva nacina- prvo,
inhibicijom kalcijevih naponskih kanala, $to za posljedicu ima smanjenje presinaptickog
influksa kalcijevih iona, drugo, inhibicijom adenilat-ciklaze te time i cAMP/PKA signalnog
puta (16, 19). Trajanje ovog retrogradnog signala determinirano je degradacijom 2-AG
monoglicerol lipazom (MGL), odnosno AEA hidrolazom amida masnih kiselina (FAAH) (19,
21, 22). Zbog hidrofobne prirode i1 nenabijenosti endokanabinoidi ne mogu slobodno

difundirati u sinapsi kao ostali neurotransmiteri. Razmotreno je nekoliko opcija kao objasnjenje
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njihovog kretanja: jednostavna difuzija uslijed koncentracijskog gradijenta potaknutog
enzimatskom razgradnjom, endocitoza, proteini nosaci, no jo$ uvijek nemamo siguran odgovor

(19).

AEA se visokim afinitetom, kao parcijalni agonist, veze na CBIR dok je gotovo
inaktivan prema CB2R. S druge strane, 2-AG je puni agonist oba CB receptora s niskim do
srednjim afinitetom (6, 19). Oba navedena endokanabinoida se sintetiziraju kao odgovor na
poviSene koncentracije unutarstanicnog kalcija. Bazalna razina 2-AG u mozgu otprilike je sto
puta ve¢a od AEA. Poznata je Cinjenica da se endokanabinoidi sintetiziraju ,,na zahtjev, iz
lipidnih prekursora u membrani kroz brojne biosintetske puteve (23). Pretpostavlja se da je 2-
AG primarni endogeni ligand za CB receptore u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS) (19). 2-
AG 1 AEA djeluju u gastrointestinalnom i imunoloskom sustavu, gdje AEA primjerice inhibira
aktivaciju proinflamatornih citokina (23). AEA je takoder puni agonist TRPV1 (engl. transient
receptor potential cation channel subfamily V member 1), koji je najpoznatiji po svojoj ulozi u

sinapti¢koj transmisiji i regulaciji boli (19, 24).

Vedina istrazivanja usmjerena je na navedena dva endokanabinoida unato¢ tome $to je
pronadeno joS peptida i derivata arahidonatne kiseline koji se vezu za CB1R 1 pokazuju sli¢ne
farmakoloske u¢inke. CBIR kodiran je genom CNRI koji se sastoji od 472 aminokiseline. Uz
dugolancanu formu CBIR detektirana su i dodatna dva izomera s kra¢im N- terminalnim
krajevima kao posljedicom alternativnog prekrajanja. U nedavnim istraZivanjima CBI1R
receptori s punom duzinom lanca dominiraju u mozgu i skeletnim misi¢ima, dok su CB1Rb, s
delecijom od 33 aminokiseline, viSe prisutni u jetri 1 pankreasu. Farmakoloska 1 fizioloSka

svojstva pojedinih varijanti nisu u potpunosti istrazena (19).

CBIR dominantno je prisutan u SZS-u i probavnim organima gdje modulira aktivnost
gastrointestinalnog (GI) sustava, sekreciju zelucane kiseline, hormona neurotransmitera i
izluCevina te takoder permeabilnost intestinalnog epitela. CB1 receptori vecinski su smjesteni
u putevima prijenosa boli, stoga ne ¢udi da je jedna od najranijih primjena kanabisa bila u
lijecenju boli (24). Veca koncentracija navedenog receptora zamijec¢ena je na inhibicijskim
interneuronima gamaaminobutiratne kiseline (GABA) negoli na ekscitacijskim neuronima
(16). Receptor CB1 dijelom kontrolira i apetit preko hipotalamusa u SZS-u, unos hrane iz GI
sustava te metabolizam. U normalnom, zdravom stanju organizma ekspresija CB1R u jetri je
vrlo niska. Medutim, u patoloskim uvjetima ona se naglo povecava. CBIR tada znacajno

doprinosi hepatickoj inzulinskoj rezistenciji, fibrozi i lipogenezi. Sli¢nu pojavu vidimo 1 u



kardiovaskularnom sustavu gdje se dogada progresija srCane disfunkcije. Kao rezultat
aktivacije CBIR u kardiomiocitima, vaskularnim endotelnim stanicama 1 stanicama glatkih
miSi¢a uoceni su oksidativni stres, inflamacija i fibroza (19). Prisutnost CB1 receptora na
hondrocitima, osteocitima te takoder na sinoviocitima nalik fibroblastu (engl. fibroblast-like

synoviocytes -FLS) otvara pitanja o ulozi CB1 receptora u reumatoidnom artritisu (24).

CB2 receptor kodiran je CNR2 genom koji se sastoji od 360 aminokiselina. Pronadene
su dvije izoforme CB2R u ljudskom organizmu. Jedna je dominantno prisutna u testisima, dok
drugu nalazimo u slezeni i centru za nagradivanje u mozgu (19). Najvecu koncentraciju CB2R
nalazimo na periferiji (keratinociti, zavrSeci perifernih Zivaca, jetra, kosti, hematopoetske
stanice). CB2R je ukljucen u regulaciju upalnih i imunoloskih procesa. Vezanje za CB2
receptor na keratinocitima stimulira otpuStanje B-endorfina, koji na p-opioidnim receptorima
inhibira nocicepciju (16). Receptori CB2 isto tako mogu doprinijeti olakSanju boli preko
moduliranja otpustanja dopamina (24). Utvrdena je i interakcija s drugim G-protein vezanim
receptorima, nuklearnim receptorima (engl. peroxisome proliferator-activated receptors-
PPARs) i ionskim kanalima (16). Zbog ukljucenosti endokanabinoidnog sustava u razne
fizioloske procese polazu se nade u terapeutske ucinke kanabinoida na mnogim podrucjima

(npr. analgezijski, neuroprotektivni, protuupalni 1 antibakterijski u¢inci) (24).

Kanabinoidi derivirani iz biljke kanabisa (fitokanabinoidi) takoder djeluju na
endokanabinoidni sustav. Neki od fitokanabinoida su THC, CBD, kanabinol (CBN),
kanabigrelol (CBG) 1 mnogi drugi (Slika 3) (1). Geranil-difosfat 1 olivetolatna kiselina
konvertiraju se enzimom sintazom u CBGA, centralni prekursor D9-THCA, CBDA 1 CBCA.
Navedeni spojevi u svojoj strukturi imaju karakteristi¢ni n-pentilni lanac (C5- fitokanabinoidi).
Dekarboksilacijom se dalje formiraju delta-9-tetrahidrokanabinol (D9-THC), kanabinol
(CBN), CBD, kanabikromen (CBC) i kanabiciklol (CBL). Drugim putem iz geranil-difosfata 1
divarini¢ne kiseline formira se kanabigerovaniratna kiselina (CBGVA), spoj s n-propil
postranicnim lancem (C3- fitokanabinoidi). Iz CBGVA sintetiziraju se delta-9-
tetrahidrokanabivarinicna kiselina (CBDVA) i1 kanabikromevarinatna kiselina (CBCVA).
Njihovom dekarboksilacijom nastaju D9-THCV, CBNV, CBDV i CBLV (4).
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Slika 3. Strukture kanabinoida

THC-tetrahidrokanabinol, CBN-kanabinol, CBD-kanabidiol, CBGM-kanabigerol
monometileter, CBC- kanabikromen

Izvor: A practical and natural taxonomy for cannabis, Taxon, datum pristupa: 24. rujna 2021.

1.4. U¢inci THC-a i CBD-a na organizam

THC je nestabilan, amorfni spoj koji jednom kad je izoliran brzo poprima smedu boju
(4). Gotovo je netopljiv u vodi, ali je dobro topljiv u organskim otapalima te je iznimno
lipofilan (25). THC je najproucavaniji kanabinoid i1 posjeduje najznacajnije fizioloSke u¢inke
(6). Kao $to je ranije navedeno, sadrzaj THC-a varira ovisno o sorti kanabisa. THC je
odgovoran za brojne farmakoloske ucinke kanabisa, ukljuCujuéi psihoaktivni ucinak,
analgezijski, protuupalni, antioksidativni, antipruriticki, bronhodilatacijski, spazmoliti¢ki i
miorelaksantni u¢inak (26). Parcijalni je agonist kanabinoidnih receptora 1 1 2. Posebno snaZan
afinitet pokazuje prema CB1 receptoru te, vjeruje se, na taj nacin ispoljava svoje psihoaktivne
ucinke. Oni se manifestiraju kao anksioznost, paranoja, promjene percepcije i kognitivni deficit

(4, 26). Djelovanjem na CB2 receptor pokazuje protuupalna i imunoloska djelovanja (4).

CBD je pokazao znatne analgeti¢ke, protuupalne, antikonvulzivne i neuroprotektivne
ucinke, ali ne i psihoaktivne ucinke kao THC (2, 4). Ovakvo djelovanje moZe se objasniti
vrstom receptora na koje CBD djeluje. CBD ima slabiji afinitet prema CB receptorima, ali
djeluje kao njihov antagonist u prisustvu THC-a. Svoje farmakoloske ucinke ostvaruje

djelovanjem na adenozinske receptore, opioidne receptore, nikotinske receptore, serotoninske



receptore, glicinske receptore, ne endokanabinoidne G-protein vezane receptore i PPAR
receptore. Pokazalo se da CBD moze imati protektivni u¢inak kod pojedinih negativnih
djelovanja THC-a (26). Dakle, CBD je kompetitivni negativni alostericki modulator CBIR i
umanjuje ucinkovitost i potentnost THC-a (27). CBD djeluje i kao inhibitor povratnog unosa
endokanabinoida, povecava aktivnost serotoninskih 5-HT1A receptora, aktivira vaniloidne 1

receptore 1 G-protein receptor 55 (17).

Zapazeno je da brojne nuspojave THC-a, kao Sto su imunosupresija, anksioznost i
problemi s pamcéenjem, mogu biti poniStene primjenom drugih spojeva kanabisa - terpenoida,
kanabinoida i flavonoida (26). Tako je primjerice zamije¢eno da CBD pokazuje anksioliticke
ucinke kod zivotinja i ljudi na na¢in da smanjuje anksioznost koju je inducirao THC (28). CBD
je nedavno dobio FDA (engl. Food and Drug Administration- FDA) odobrenje za napadaje

povezane s Lennox-Gastaut sindromom ili Dravet sindromom (29).

1.5. Zlouporaba i nuspojave kanabisa

Kanabis je najceS¢e konzumirana nedopuStena supstanca na svijetu (14, 30). U
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) svake godine cak 6500 pojedinca pocinje sa
svakodnevnom konzumacijom marihuane, od ¢ega 10-20% razvije ovisnost (14). Preparati
kanabisa, uzimani pusenjem ili oralno, pokazali su miorelaksantne, spazmoliti¢ke, protuupalne
1 antikonvulzivne ucinke. Imaju utjecaj i na osjetila pa se boje 1 glazba mogu doimati jasnijima
(31). Akutni ucinci kanabisa uzimanog oralno traju 5-12 sati, a konzumiranog ostalim putevima

2-4 sata. Najveca biodostupnost THC-a utvrdena je puSenjem kanabisa (32).

Kod pusenja, gotovo trenutno javljaju se subjektivni ucinci, priblizno kao prilikom
intravenske primjene (33). Za usporedbu, oralno konzumirani THC pokazuje svoje ucinke
nakon 30-130 minuta (32, 33). Nakon oralne konzumacije THC se u jetri metabolizira u svoj
aktivni oblik 11-hidroksi-THC (16). Konzumacija inhalacijskim putem zaobilazi jetreni
metabolizam te je koncentracija proporcionalna koncentraciji THC-a u plazmi (34). Prilikom
inhalacije ili pusenja moze do¢i do iritacije bronha kao posljedica udisanja ugljikovog dioksida
(CO2), sto je dokazano i1 povisenom koncentracijom ugljikova monoksida (CO) u puSaca
kanabisa. Kancerogene tvari prisutne u kanabisu poput 3,4-benzpirena i benzantracena takoder

imaju negativne posljedice na respiratorni sustav pusaca. PuSenje kanabisa ostavlja slicne
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posljedice na respiratorni sustav kao i kroni¢no pusenje duhana-bronhitis, kroni¢ni kasalj, upala

grkljana (13, 30).

Cesto znamo ¢uti izjave da je marihuana manje §tetna od duhana, §to je potpuno
neutemeljeno. Osoba koja pusi marihuanu udahne tri do pet puta vecu koliCinu katrana i
ugljikovog monoksida nego pusa¢ duhana. Prilikom zlouporabe zapazeni su brojni Stetni
ucinci, primjerice halucinacije, osjecaj euforije, poremecaj percepcije, crvenilo ociju,
dehidracija (9). Kognitivni 1 psihomotorni ucinci imaju ucinke sli¢ne alkoholu ili
anksioliticima, benzodiazepinima. Mogu utjecati na stvaranje ,,praznina‘“ u pamcenju, dovode
do pogorsanja motorike, usporavaju vrijeme koordinacije i smanjuju moguénost koncentracije
(14, 35). Poznato je da pojedinci koji konzumiraju kanabis ¢esto imaju loSije rezultate na
testovima kognitivnih funkcija, procesuiranja informacija i vizualno-prostorne percepcije. Kod
pretjerane konzumacije mogu dovesti do halucinacija, anksioznosti, depresije. Navedeni ucinci

izrazeniji su pri istovremenoj konzumaciji s alkoholom (14).

Akutno mogu djelovati na kardiovaskularni sustav te dovesti do tahikardije,
vazodilatacije 1 ortostatske hipotenzije u uspravnom poloZaju (3, 13). Kroni¢na konzumacija
marihuane moze dovesti do ovisnosti, tolerancije, fenomena ustezanja i negativnih posljedica
na brojne sustave u organizmu. Utvrdeno je da puSenje ,,jointa* moze dovesti do razvoja
kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB), orofaringealnog i bronhalnog karcinoma.
Problemi u paméenju mogu se zadrzati dugo vremena nakon prestanka konzumacije. Utvrdeno
je da CBD moze smanjiti rizik razvijanja psihoti¢ne bolesti povezane s konzumacijom kanabisa
(16). Po trenutnim saznanjima moZe biti opasan za trudnice, dojilje i djecu te je kontraindiciran
u Zena i muskaraca koji Zele osnovati obitelj (14). Takoder, utvrdeno je da su vozaci koji
konzumiraju kanabis ¢e§¢e sudionici prometnih nesre¢a i to ve¢ u dozi od 5-10 mg THC-a. Za

primjer, u jednom ,,jointu* mozemo pronaci i do 150 mg THC-a (13).

Ucestala uporaba kanabisa u adolescentskoj dobi povezana je s razvojem shizofrenije,
kroni¢nog psihijatrijskog poremecaja (3). Hiperaktivnost endokanabinoidnog sustava
povezana je sa suicidalnim mislima i1 impulzivnim ponasanjem (14). Moguce je razvijanje
fenomena ustezanja koji nalikuje alkoholnom, opioidnom ili benzodijazepinskom. Ocituje se
nesanicom, nemirom, anksiozno$¢u, anoreksijom, pove¢anom agresivnosS¢u, tremorom i
autonomnim uc¢incima. Osim fizi¢ke ovisnosti esto se raspravlja i o psihickoj ovisnosti koja
po trenutnim saznanjima vrlo vjerojatno ovisi o0 samome pojedincu (17). Trenutno nema puno

informacija o interakcijama 1 kontraindikacijama medicinskog kanabisa. Poznata
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kontraindikacija koriStenja dronabinola je osjetljivost na djelatnu tvar, a istodobna
konzumacija s ritonavirom moze dovesti do povecanja serumskih koncentracija dronabinola i
potencijalno dovesti do toksi¢nosti. Uocen je aditivni sedativni ucinak nabiksimola pri
istodobnoj konzumaciji sa sedativima, lijekovima koji imaju sedativne i psihotropne ucinke te
sa hipnoticima. Dodatno, alkohol moze stupiti u interakciju s nabiksimolom, posebno utjece na
koordinaciju, koncentraciju i sposobnost brze reakcije. Nabiksimol se pokazao kao slabi

inhibitor CYP enzima (14).

1.6. Koristenje kanabisa u medicinske svrhe

Prohibicija kultivacije, opskrbe i posjedovanja kanabisa od sredine 20. stoljeca otezali
su izvodenje znanstvenih istrazivanja (2). Godine 1932. uklonjena je iz Britanske farmakopeje
radi svojih psihoaktivnih ucinaka i kasnije je uvrStena na popis tvari koje imaju zabranu
koriStenja u terapijske svrhe (4). Takoder, 20. stoljece donijelo je 1 brojne napretke u medicini:
cjepiva protiv kolere i tetanusa, koji su djelovali na uzrok same bolesti, barbiturati koji su
postali nezamjenjivi u psihijatriji te su kanabinoidi pali u drugi plan. U terapiji boli pojavila se
acetilsalicilatna kiselina 1 drugi u€inkoviti analgetici (2). Nedavnim studijama utvrdeno je da
kanabinoidi biljnog podrijetla i endokanabinoidi istodobno djeluju na perifernu i bol unutar

S7ZS-a (6).

Zbog povecanja broja dokaza o ucinkovitosti kanabinoida u tretiranju boli 1 NNT-u (engl.
number need to treat- NNT) od 3,4 Kanadsko drustvo za bol (engl. Canadian Pain Society)
preporucuje kanabinoide kao tre¢i red terapije za kroni¢nu neuropatsku bol. Godine 2017.
Ameri¢ka nacionalna akademija znanosti, inZenjerstva i1 medicine (engl. US National
Academies of Sciences, Engineering and Medicine- NASEM) objavila je da je koriStenje
kanabisa u svrhu terapije boli potkrijepljeno klinickim istraZivanjima te da postoji nepobitan

dokaz o njegovoj uc¢inkovitosti (36, 37).

ACP (engl. The American College of Physicians) preporuc¢a konzumaciju medicinske
marihuane u sljede¢im indikacijama; stimulans apetita kod gubljenja teZine povezanog s HIV-
om (virus humane imunodeficijencije), antiemetik prilikom kemoterapija, analgetik kod
karcinomske boli, kod glaukoma za smanjenje intraokularnog tlaka, kao spazmolitik u nekim
neuromuskularnim bolestima, primjerice MS-u (3). Medu zabiljezenom konzumacijom

medicinskog kanabisa upravo je kroni¢na bol navedena kao najcesc¢a indikacija. Medicinska
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literatura biljezi dokaze za koriStenje kanabisa/kanabinoida u terapiji kroni¢ne glavobolje,
migrene, idiopatske intrakranijalne hipertenzije, cluster glavobolje 1 one povezane s

trigeminalnom neuralgijom (37).

Bol je jedan od naj¢es¢ih simptoma bolesti te takoder jedan od simptoma koji najvise
utjeCe na kvalitetu Zivota (2). Akutna bol uspjesno se lijeCi nesteroidnim protuupalnim
lijekovima (engl. non-steroidal anti-inflammatory drugs- NSAID) i/ili opioidnim lijekovima.
Terapija kroni¢ne boli je nesto manje uspjesna i ¢esto ograni¢avajuc¢a. Adjuvantni analgetici
su lijekovi ¢ija primarna indikacija nije lijecenje boli, ali mogu biti koristeni za smanjenje boli,
bilo sami bilo s drugim analgeticima. Uloga kanabionida kao adjuvantnih analgetika u lije¢enju
kroni¢ne boli ve¢ je dugo predmet rasprave. CB1 receptori su deset puta koncentriraniji u
mozgu negoli opioidni p-receptori. Pokazalo se da opioidni analgetici i kanabinoidi imaju
sinergisticki u€inak te smanjuju dozu opioida potrebnu za analgetski u€inak. U provedenoj
studiji koja je ukljucivala pacijente s kronicnom boli bol se smanjila u prosjeku za 27% nakon
dodanog inhalacijskog kanabisa te nije primije¢ena promjena u plazmatskoj koncentraciji

opioida (37).

Brojne su studije radene na temu terapije kroni¢ne boli 1 kanabisa. Studije su ukljucivale
pusenje kanabisa, oromukozne ekstrakte ili sinteticke kanabinoide. Varirali su u koncentraciji
THC-a, THC + CBD te nedavno istraZivanje koje je ukljucivalo sami CBD. Godine 2011.
napisan je sustavni pregled 18 randomiziranih kontrolnih klinickih studija s ciljem
procjenjivanja kanabisa u terapiji kroni¢ne ne karcinomske boli. Od ukupno 925 ukljuc¢enih
pacijenata pokazalo se da je u 83% slucajeva (15 od 18 studija) kanabis imao statistic¢ki
relevantan pozitivan analgetski u€inak. Petnaest studija pokazalo je pozitivne ishode u lije¢enju
neuropatske boli, fibromialgije, reumatoidnog artritisa i kombinirane kroni¢ne boli. Godine
2013. takoder je objavljen osvrt na 38 randomiziranih kontrolnih studija koje su ukljucivale
2423 pacijenta. U 71% slucajeva utvrden je pozitivan analgezijski u¢inak. Druga studija
razmatrala je ucinak dihidrokodeina 1 nabilona-sintetskog kanabinoida. Dihidrokodein se
pokazao kao ucinkovitiji analgetik, medutim dio ispitanika dobro je reagirao i na nabilon. Neke
studije pokazale su i pozitivne ishode koriStenja kanabinoida u terapiji karcinomske boli, boli
inducirane dobrovoljnim ispitanicima, kroni¢noj neuropatskoj boli, kroni¢noj boli u MS-u,
nespecificnoj boli 1 boli povezanoj s HIV-om, traumom ili operacijskim zahvatom. Jo§ neki
fitokanabinoidi doprinose opéem analgetickom ucinku, primjerice kanabikromen (CBC),

kanabigerol (CBG), tetrahidrokanabivarin (THCV) i brojni drugi (37).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja je istraziti regulatorni okvir medicinske konoplje na globalnoj

razini.
Hipoteze:

1. Postoje nejednakosti u stupnju zakonske regulacije medicinskog kanabisa medu
drzavama.
2. U drzavama koje su liberalnije po pitanju zakona o medicinskom kanabisu prisutna je

manja stigmatizacija drustva usmjerena prema korisnicima.
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3. MATERIJAL I METODE
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Napravljen je pregled postojece regulative medicinskog kanabisa u SAD-u, Kanadi,
Japanu, Australiji, Novom Zelandu te odabranim zemljama Europske unije (engl. European
Union- EU). Izvori podataka za podrucje EU bile su stranice Europskog centra za nadzor droga
1 ovisnosti o drogama (engl. European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction -

EMCDDA) i Europske agencije za lijekove (engl. European Medicines Agency - EMA).

Za podatke iz Nizozemske pretrazivanje se vrsilo na stranici Office of Medicinal
Cannabis (OMC), tijelo pod nadzorom nizozemske vlade dok se za podatke o regulaciji
medicinskog kanabisa unutar Italije pretrazivanje se vrSilo na stranicama Ministarstva

zdravstva Republike Italije s klju¢nom rijeci ,,cannabis medica®, ,,cannabis sativa“.

Za Saveznu Republiku Njemacku pretraZivanje se vrsilo na stranicama Agencije za
medicinski kanabis (engl. Medicinal Cannabis Agency) koja pripada Saveznom institutu za
lijekove 1 medicinske proizvode (BfArM) pod kljucnim rije¢ima ,,medicinal cannabis® i

,,cannabis sativa“.

Za podatke o regulaciji medicinskog kanabisa u Ujedinjenom Kraljevstvu (UK)
pretrazivanje se vr$ilo na stranici Agencije za kontrolu lijekova i zdravstvenih proizvoda u
Velikoj Britaniji (engl. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) uz kljune
rije¢i ,,medicinal cannabis®“ 1 ,cannabis sativa“, a za podatke iz Republike Hrvatske
pretraZivanje se viSilo na stranicama Sredi$njeg drZzavnog ureda za razvoj digitalnog drustva;
Sredi$nji katalog sluzbenih dokumenata RH s klju¢nim rije¢ima ,kanabis®, , konoplja“ 1

,,medicinski kanabis®.

Za pregled regulative medicinskog kanabisa u SAD-u pretraZivane su stranice FDA-a, NCSL-
a (engl. National Conference of State Legislatures) 1 na stranicama Ministarstva pravosuda
Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (engl. U.S. Department of Justice). Klju¢ne rije¢i u
pretrazivanju bile su ,,cannabis te ,,medicinal cannabis“. Podaci iz Kanade dobiveni su na
stranici Kanadske vlade (engl. Government of Canada), odnosno Health Canada uz klju¢nu
rije¢ ,,medicinal cannabis“. Za podatke iz Australije pretrazivanje se vr$ilo na stranicama
Australske vlade (engl. Australian Government) te stranici Australske agencije za lijekove

(engl. Therapeutic Goods Administration) uz klju¢nu rijec ,,medicinal cannabis*.

Podaci o regulativi medicinskog kanabisa na Novom Zelandu pretrazivani su na stranici
Ministarstva zdravstva Novog Zelanda (engl. Ministry of Health) s klju¢nom rijeci ,,medicinal
cannabis®. Za podatke iz Japana pretrazivanje se vrSilo na stranici Ministarstva zdravstva, rada

i socijalne skrbi (engl. Ministry of Health, Labour and Welfare- MHLW) s klju¢nom rijeci
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,medicinal cannabis“ te na stranici Japanskog udruzenja za medicinsku marihuanu (engl.

Japanese Medical Marijuana Association- IMMA).

Fokus pretrazivanja regulative medicinskog kanabisa svih navedenih drzava bio je na
lijekovima s odobrenjem za stavljanje u promet na bazi kanabisa, nac¢inu dobivanja odobrenja
za uporabu medicinskog kanabisa, odobrenim indikacijama, nacinu propisivanja te

pojedinostima karakteristicnim za pojedinu drzavu.
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4. REZULTATI
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Imajuc¢i u vidu sve fizioloSke ucinke kanabisa ne ¢udi Cinjenica da napori za zakonski
kontroliranom uporabom traju ve¢ gotovo stotinu godina (38). Prvi put se kontrola pokusala
uspostaviti 1925. godine na Medunarodnoj konvenciji o opijumu. Kao farmaceutski aktivna
prepoznata je smola indijske konoplje te joj je zabranjen izvoz u zemlje u kojima je na stanju
zabrana njezinog konzumiranja. Konvencija je takoder predlozila sankcioniranje krSenja
nacionalnih zakona vezanih za konoplju. Godine 1961., 1971. 1 1988. odrzane su tri konvencije
Ujedinjenih naroda (UN) koje su za cilj imale uspostaviti kontrolu nad trzistem droga koje je
raslo iz godine u godinu. Klasificirali su narkotike i psihoaktivne supstance s obzirom na razinu
rizika koje predstavljaju za zdravlje, rizika zlouporabe te terapeutske vrijednosti. Jo§ 1961.

,»kanabis* je klasificiran kao bilo koja biljka roda Cannabis (38, 39).

4.1. Europska unija

Sve zemlje EU nasle su se medu popisnicama svih triju konvencija UN-a, a od tada je
uvedena jo§ veca kontrola kanabisa na prostorima EU (38, 39). Kanabis zahtjeva kontrolu
ukoliko sadrzi vise od 0,2% THC-a. Sjeme kanabisa ne zahtjeva nuzno nacionalnu kontrolu
radi Cinjenice da ono gotovo uopée nema THC u svom sastavu. EU dozvoljava kultivaciju
kanabisa koji imaju sadrzaj THC-a manji od 0,2%, odnosno konoplje koja se koristi u
industrijske svrhe (39). Regulatorni okvir za lijekove za humanu upotrebu odreden je
Direktivom 2001/83/EC. Direktiva nije obvezujué¢i pravni akt nego definira cilj kojeg sve
drzave cClanice EU trebaju ostvariti. Nacin na koji ¢e pojedina drzava ostvariti taj cilj svaka

drzava odlucuje samostalno (40).

U zemljama EU kanabinoidi su uglavnom indicirani za tretiranje kroni¢ne boli,
mucnine 1 povracanja uslijed kemoterapije te kao spazmolitici u, primjerice, MS-u (38). Za
navedene indikacije nalazimo ih u raznim oblicima, od kojih samo neki imaju odobrenje za
stavljanje lijeka u promet (engl. marketing authorisation). Posjedovati odobrenje za stavljanje
lijeka u promet podrazumijeva prethodno podnoSenje zahtjeva i prijavu lijeka regulatornom
tijelu, koje zatim ocjenjuje prijavu i izdaje odobrenje (41). U Republici Hrvatskoj u prometu
moze biti samo lijek s odobrenjem za stavljanje u promet te lijekovi koji imaju odobrenje za
paralelan uvoz ili odobrenje za paralelan promet. Odobrenje za stavljanje lijeka u promet moze
biti dano od strane Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) ili Europske
komisije centralnim postupkom (42, 43).
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Svi lijekovi koji su prosli navedeni centralizirani postupak odobrenja za stavljanje lijeka
u promet mogu se na¢i u prometu i propisati od strane doktora medicine za dopustene indikacije
u svim ¢lanicama EU. Lijek koji ima odobrenje za stavljanje lijeka u promet prosao je testove
sigurnosti i1 efikasnosti kroz dugotrajna ne klinicka i klinicka ispitivanja. Takoder, ispituje se
ispunjava li lijek trazene zahtjeve kvalitete (44). Odobrenje od strane EME trenutno ima
nekolicina lijekova s kanabinoidima kao djelatnom tvari. Primjerice Epidyolex (sadrzi 10%
CBD-a izoliranog iz kanabisa) u indikaciji za rezistentnu djecju epilepsiju (38). Trenutno
nekoliko lijekova na bazi nabiksimola, dronabinola ili nabilona ima odobrenje za stavljanje
lijeka u promet u drzavama clanicama EU (Tablica 1) (38, 41). Uloga EME je nadzor,
znanstvena procjena i motrenje sigurnosti kroz farmakovigilanciju. EMA koordinira mrezom
svih nacionalnih regulatornih tijela unutar EU (43). Dronabinol i nabilon sintetski su
kanabinoidi koji se kao lijekovi uzimaju oralnom primjenom. Nabiksimol je bio prvi odobreni
lijek na bazi konoplje u EU (45). Velika Britanija, Kanada 1 ve¢ina zemalja EU odobrile su
nabiksimol za primjenu u obliku rasprsivaca, koji sadrzi THC i1 CBD u omjeru 1:1 (Sativex®)
(12). S druge strane prisutni su medicinski pripravci koji nemaju odobrenje za stavljanje lijeka
u promet. Termin ,,pripravci kanabisa® odnosi se na proizvode dobivene iz biljke Cannabis
sativa; ulja, ekstrakti, preparati (npr.tinkture) te magistralni pripravci. Navedeni pripravci

kanabisa variraju u koncentraciji THC-a odnosno CBD-a.

Tablica 1. Odobreni lijekovi na bazi nabiksimola, dronabinola i nabilona u drzavama ¢lanicama
EU

Naziv lijeka Sastav Indikacija

CASAMET I CANAMES Nabilon (sintetski Terapija karcinoma
kanabinoid sli¢an THC-u)

MARINOL I SYNDROS Dronabinol (sintetski THC)  Karcinom, HIV, MS

SATIVEX Nabiksimol (biljni izvor, MS
otprilike jednako THC-a 1
CBD-a)

Izvor: Medical use of cannabis and cannabinoids , datum pristupa: 25. rujna 2021.

Nadalje, nijedna zemlja nije odobrila puSenje kanabisa u medicinske svrhe. Ponajprije
1z razloga Sto sadrzaj aktivnih tvari varira od biljke do biljke te je stoga doktoru medicine 1
farmaceutu teSko procijeniti koli€inu aktivne tvari koja dospije u organizam. Takoder,
pusenjem se unose i Stetne tvari koje nastaju izgaranjem kanabisa (41). Internacionalni zakoni

ne zabranjuju kultivaciju kanabisa u medicinske svrhe. Svaka drzava ima pravo legalizirati
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kultivaciju medicinskog kanabisa na vlastitome teritoriju te regulirati uvjete koje uzgajivac
mora ispoStovati (38). Primjer drzave koja je legalizirala kultivaciju kanabisa u medicinske
svrhe i ima regulatorno tijelo odgovorno za kultivaciju medicinskog kanabisa je Nizozemska
(46). Kultivacija i obrada kanabisa direktno utjecu na kvalitetu aktivnih tvari i moraju biti u
skladu s odredbama konvencija UN-a i smjernicama dobre poljoprivredne i sakupljacke prakse
koje donosi svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization- WHO). Za
drzave Clanice EU EMA donosi smjernice (engl. Guidelines on Good Agricultural and
Collection Practices- GACP) koje govore o sistemu kontrole kvalitete uzgajanih biljaka od
kultivacije do distribucije (47). Kultivacija medicinskog kanabisa unutar EU trenutno je
dozvoljena u Austriji, Ceskoj, Njemackoj, Malti, Nizozemskoj, Italiji, Grékoj i Portugalu (38).
Osim u navedenim zemljama medicinska marihuana odobrena je i u Svedskoj, Finskoj,
Danskoj, Velikoj Britaniji, Ceskoj, Poljskoj, Slovackoj, Italiji, Njemackoj, Austriji, Sloveniji,
Madarskoj, Portugalu, Svicarskoj, Belgiji, Francuskoj, Spanjolskoj, Nizozemskoj i
Rumunjskoj (48).

4.1.1. Nizozemska

Nizozemska, poznata po svojim liberalnim zakonima o kanabisu, oformila je 2001.
godine OMC. OMC je tijelo pod nizozemskom vladom koje drzi monopol u distribuciji 1
opskrbi ljekarni kanabisom. Proizvodaci kanabisa moraju imati odobrenje nizozemske vlade te
su obvezni svu uzgojenu koli¢inu prodati OMC-u, koji proizvod dalje dostavlja ljekarnama.
Sastav varira u sadrzaju THC-a i CBD-a te je kanabis moguce propisati za karcinomsku bol,

MS, HIV, kroni¢nu neurolosku bol te tikove povezane s Tourettovim sindromom (41).

4.1.2. Italija

U Italiji je 2017. godine donesena odredba o kultivaciji i primjeni medicinske konoplje.
Ovim zakonom se regulira uporaba kanabisa kao medicinskog proizvoda, poti¢u znanstvena
istrazivanja o mogu¢im daljnjim indikacijama, garantiraju se jednaki kriteriji, na nacionalnoj
razini, za dobavljanje kanabisa te se poti¢e razvoj proizvodnje i proizvodnih tehnika kanabisa
u svrhu pojednostavljenja administracije medicinske konoplje (2). Indikacije za propisivanje
medicinske konoplje ne variraju znacajno od onih u ostatku EU. To su primjerice spasti¢nost,
kroni¢na bol, muc¢nina i gubitak apetita povezani s karcinomom ili HIV-om, glaukom i

Tourettov sindrom (41).
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4.1.3. Njemacka

U Njemackoj lijekovi koji sadrze nabilon 1 nabiksimol dostupni su putem lije¢ni¢kog
recepta. Pacijenti kod kojih su sve terapijske opcije iscrpljene mogu na recept u ljekarni dobiti
osuSene cvjetove kanabisa 1 standardizirane ekstrakte. Lijecnicki recept nije ograni¢en samo
na odredene specijaliste ili na odredene indikacije, kao Sto je to primjerice u Republici
Hrvatskoj. Maksimalna dopustena koli¢ina koja se moZe propisati na recept za razdoblje od
mjesec dana je 100 grama. Za kroni¢ne i terminalne pacijente zdravstvene osiguravajuce kuce
obavezne su pokriti troskove lije¢enja medicinskom marihuanom. Kako bi uspostavila lokalnu
proizvodnju i standardiziranu kvalitetu 2017. godine oformljena je vladina ,,agencija za
kanabis* (41). Kanabis imaju pravo uzgajati tvrtke koje su odabrane u europskom natjecaju i

koje je zatim izabrala agencija za kanabis. Konoplja se uzgaja iskljuc¢ivo u ljekovite svrhe (49).

4.1.4. Republika Hrvatska

U Republici Hrvatskoj lijekove koje sadrze dronabinol, THC ili nabilon propisuju
doktori opce/obiteljske medicine, zdravstvene zastite predskolske djece i zdravstvene zastite
zena po preporuci doktora medicine specijalista neurologije, internisti¢ke onkologije,
onkologije i radioterapije, infektologije i specijalista pedijatra sa subspecijalizacijom iz
neuropedijatrije na neponovljivi recept (50). Navedeni lijekovi mogu se propisati za
ublazavanje tegoba kod MS-a, karcinoma, epilepsije 1 HIV-a. Nabiksimol, nabilon i dronabinol
nemaju odobrenje za stavljanje lijeka u promet, ali se mogu uvesti na temelju pojedinacnog
recepta. Prikupljeni znanstveni dokazi upucuju na to da nijedan pripravak na bazi indijske
konoplje nije sposoban zalijeciti ili trajno izlije€iti bolest, ali mogu smanjiti neke simptome
(12, 16). Ukupna koli¢ina propisanog THC-a ne smije biti veca od 7,5g 1 to za maksimalno 30
dana lijecenja (50). Za izradu magistralnih 1 galenskih pripravaka biljni pripravci moraju biti

standardizirani, odnosno moraju imati to¢no utvrdenu koli¢inu THC-a (51).

Hrvatski Pravilnik o uvjetima za uzgoj konoplje, na¢inu prijave uzgoja maka te
uvjetima za posjedovanje opojnih droga u veterinarstvu propisuje uvjete koje mora ispunjavati
pravna ili fizicka osoba koja uzgaja konoplju te nacin izdavanja odobrenja za uzgoj konoplje
(52). Zakonom o izmjenama i dopunama Zakona o suzbijanju zlouporabe droga (,,Narodne
novine®, broj 39/19) uveden je pojam industrijske konoplje koji oznacava podvrstu konoplje
(Cannabis sativa L.) s ukupnim sadrzajem THC-a 0,2% 1 manjim. Ovim zakonom

dekriminalizirana je proizvodnja konoplje (51). U Republici Hrvatskoj dopusteno je uzgajati
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konoplju u svrhu proizvodnje hrane i1 hrane za Zivotinje ukoliko sadrzaj THC-a u suhoj tvari ne
prelazi 0,2% (53). U primjerice SAD-u ova vrijednost iznosi 0,3% suhe tvari THC-a (54). Za
uzgoj se mogu koristiti sorte konoplje upisane u Sortnu listu Republike Hrvatske u skladu sa
Zakonom o sjemenu, sadnom materijalu i priznavanju sorti poljoprivrednog bilja. Dozvola za
uzgoj konoplje izdat ¢e se pravnoj ili fizickoj osobi koja ispunjava sljedece uvjete spomenutog
Pravilnika: upisana je u Upisnik poljoprivrednih gospodarstava, uzgaja konoplju na
poljoprivrednom zemljiStu u vlasniStvu ili posjedu ili temeljem koriStene poljoprivredne
povrsine upisane u ARKOD (nacionalni sustav identifikacije zemljiSnih parcela) sustav na
povrsini najmanje 1 ha te nije pravomo¢no osudena za kazneno djelo zlouporabe droga u
zadnjih pet godina od datuma podnoSenja Zahtjeva (52). Navedena dozvola vrijedi za jednu

sjetvenu sezonu (53).

4.2. Ujedinjeno Kraljevstvo
U UK-u kanabis u medicinske svrhe spada u drugu kategoriju droga, zajedno s opioidnim

analgeticima. U teoriji ova kategorizacija zna¢i da je omoguceno propisivanje na recept.
Nacionalna zdravstvena sluzba (engl. National Health Service- NHS) ograni€ava propisivanje
medicinskog kanabisa na djecu s rijetkim oblikom epilepsije 1 pacijente na kemoterapiji sa
simptomima mucnine nakon §to im druge opcije lijeCenja nisu dale rezultate. Zbog ovako

strogog rezima predvida se da ¢e pojedinci traziti kanabis na ilegalnom trzistu (55).

4.3. Sjedinjene Americke Drzave
U SAD-u je FDA odobrila mnoge kanabinoide za medicinsku uporabu na temelju obavljenih

klinickih istrazivanja. Marinol je odobren jo§ 1985. godine kao antiemetik kod pacijenata na
kemoterapiji. Cesamet je odobren 1992. godine kao stimulant apetita u oboljelih od HIV-a.
Kroz 1990.-e godine farmaceutske kompanije unutar SAD-a prestale su razvijati nove
kanabinoide. Jedan od razloga je visoka cijena razvoja dok su indikacije vrlo specifi¢ne.
Takoder za primjerice kroni¢nu bol, koja je ipak ¢eS¢a u populaciji, postoje puno uc¢inkoviti
analgetici od kanabinoida. Imajuc¢i 1 na umu i1 zakonska ogranicenja kanabinoida jasno je zasto
se usporio razvoj novih spojeva. Inicijativa za legalizacijom medicinske marihuane u
Kaliforniji izglasana je jo§ 1996. godine. Medicinska marihuana koristila se kod mu¢nine,

gubitka tezine, boli i miSi¢nog spazma (41).
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Trenutno je u SAD-u medicinska marihuana legalizirana u 36 saveznih drzava i 4
teritorija. Zakon o regulaciji ne medicinske uporabe marihuane za odrasle pojedince prihvacen
je u 18 saveznih drzava, 2 teritorija i Kolumbijskom distriktu (56). U 11 drzava dozvoljena je
upotreba proizvoda ,,niskog THC-a i visokog CBD-a* u medicinske svrhe. Savezni zakon
marihuanu klasificira kao supstancu prvog reda, odnosno supstancom s visokim potencijalom
za razvijanje ovisnosti. Prema tome distribucija kanabisa smatra se krSenjem saveznog zakona.
Unatoc¢ tome §to savezni zakon brani uporabu kanabisa veci broj saveznih drzava ima vlastiti
program regulacije medicinske marihuane. Dopusta se pacijentima koji ispunjavaju uvjete za
koriStenje pristup medicinskom kanabisu preko kvalificiranih medicinskih radnika u drzavnim
ambulantama. Savezne drZave s vlastitim zakonima o medicinskoj marihuani imaju jedinstvena
pravila o tome tko moZze uzgajati, prodavati i konzumirati medicinsku konoplju. Svaka drzava
donosi svoje programe neovisno o programima drugih saveznih drzava. Regulira se sve od
sorte kanabisa koju pacijent smije konzumirati do koli¢ine kanabisa koju pacijent ima pravo

uzgajati kod kuce. Takoder, svaka drzava ima svoju listu odobrenih indikacija (57).

Primjerice, gotovo sve drzave dozvoljavaju uporabu medicinskog kanabisa kod
ublazavanja napadaja kod oboljelih od epilepsije. Odobrene indikacije su i simptomi povezani
s karcinomima, MS-om, HIV-om, neurodegenerativnim bolestima, kronicnom boli i
posttraumatskim stresnim poremecajem. U pojedinim saveznim drzavama uvedene su osobne
kartice za medicinsku marihuanu (engl. medical marijuana identity card- MMID). Ove kartice
omogucavaju pacijentima ulazak u medicinske ambulante gdje slobodno mogu kupiti kanabis
u sklopu svoje terapije. Kartice izdaje savezna drZava, ali prethodno pacijent mora dobiti pisanu
preporuku svojeg obiteljskog lije¢nika da mu je medicinska marithuana uistinu potrebna.
Pacijent 1 doktor opce prakse zajedno se moraju usuglasiti da je kanabis efikasna terapija te
indikacija za koju bi je pacijent koristio mora biti odobrena od strane savezne drzave. Naknada
za posjedovanje ovakve kartice varira od drZzave do drzave. Doktor medicine ne smije samo
propisati kanabis na lijecnicki recept radi saveznog zakona prema kojemu je konzumacija
marihuane ilegalna. Kad su savezne drzave krenule u punu legalizaciju marihuane za odrasle
postavilo se pitanje ima li jo§ potrebe za koriStenjem kartica. Analizom se ipak utvrdilo da
postoje brojne prednosti za vlasnike MMID-a. Troskovi i porezi su puno nizi jer konzumaciju
u medicinske svrhe pokriva zdravstveno osiguranje, dok su doze dopustene u rekreacijske svrhe

¢esto niZe od onih koje su potrebne pacijentu u medicinske svrhe (57).

Pojedine savezne drzave imaju politiku suzbijanja diskriminacije prema pacijentima

koji konzumiraju kanabis u medicinske svrhe. Poneke zahtijevaju od poslodavaca da zastite
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svoje zaposlenike i1 prilagode se ovoj vrsti pacijenata. Uglavnom vrijedi pravilo da dokle god
pacijent ne donosi medicinski kanabis na posao, ne radi na mjestu gdje utjecaj kanabisa na
zaposlenika moze biti takav da dovodi u opasnost druge i nije vladin zaposlenik, poslodavci ne
smiju pozitivan test na kanabis uzeti u obzir prilikom zaposljavanja. Trenutno nekoliko
saveznih drzava razmatra mogucnost da se takvim pacijentima dozvoli biti pod utjecajem
medicinskog kanabisa tijekom radnog vremena (58). Dobna granica za konzumaciju u
rekreativne svrhe je 21 godina, dok je ta granica niza kad se radi o medicinskoj upotrebi.
Dodatno, vecina saveznih drzava dopusta veéu koli¢inu kué¢nog uzgoja marihuane ukoliko se

konzumira u medicinske svrhe negoli u rekreativne (57).

4.4. Kanada
Kanada je 2018. godine legalizirala proizvodnju, distribuciju, prodaju i ne medicinsku

uporabu kanabisa za odraslu populaciju. Medicinska marihuana u Kanadi je legalizirana ve¢
dva desetljeca (59). Da bi pacijent dobio odobrenje za konzumaciju medicinske marihuane
mora najprije dobiti medicinski dokument od ovlastenog zdravstvenog radnika. Medicinski
dokument mora sadrzavati podatke slicne onima na receptu, to ukljuc¢uje informacije o
zdravstvenom radniku, pacijentovo ime i datum rodenja, razdoblje koristenja do maksimalno
jedne godine te dnevna koli¢ina osuSene marihuane izrazena u gramima. Medicinska
marihuana pacijentu s odobrenjem je dostupna na tri nacina; od proizvodaca s odobrenjem za
uzgoj, registracijom u Health Canada- odjel savezne vlade koji postavlja zahtjeve vezane uz
zdravlje 1 sigurnost prema Zakonu o hrani 1 lijekovima 1 prate¢im propisima, politikama 1
smjernicama ili dobivanjem odobrenja za vlastiti uzgoj odredene koli¢ine kanabisa ili

odredivanjem pojedinca koji bi umjesto njih uzgajao odobrenu koli¢inu marihuane (60).

U prvih godinu dana od stupanja ovog zakona na snagu promjene su bile minimalne,
najviSe u vidu dobavljanja kanabisa iz legalnih izvora te blagog poviSenja konzumacije.
Istrazivanja provedena u SAD-u i Kanadi sugeriraju da je legalizacija utjecala na sam odnos
prema kanabisu te na odredene demografske grupe (npr. poveéana konzumacija kanabisa
posebno je izraZzena kod osoba starijih od 25 godina). Kanadske provincije i teritoriji odgovorni
su za kontrolu prodaje i distribucije kanabisa na njthovom prostoru. Takoder su u moguénosti
uvesti dodatne restrikcije kao primjerice povecanje minimalne dobi za konzumaciju,
dostupnost proizvoda te ogranicenja posjedovanja. Dodatno istrazivanje u Kanadi provedeno
2021. godine. Do konca 2020. godine gotovo polovica Kanadana u dobi od 15 do 17 godina su

barem jednom konzumirali kanabis. Uocen je rast u svim dobnim skupinama s obzirom na broj
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prije legalizacije. Dijelom je to svakako opravdano povec¢anom dostupnosti kanabisa- otvoreno
je vise legalnih ducana i ,,online* stranica. Osim povremene uocen je i porast svakodnevne
konzumacije kanabisa, tzv. DAD (engl. daily or almost daily). DAD je povezan s rizikom
ovisnosti, koriStenja drugih supstanci te slabijim mentalnim zdravljem. Premda konzumaciju
kanabisa povijesno viSe vezujemo uz muski spol istrazivanje je pokazalo smanjenje razlike
izmedu konzumanata muskog i zenskog spola. Medutim, ono je nastalo uslijed povecanja
konzumacije unutar Zenskog spola, a ne smanjenja unutar muskog. Legalizacija je kanabis
ucinila znatno dostupnijim negoli prije te tako omogucila konzumaciju i moguénost uzimanja

vecih koli¢ina lakSom bez pravnih, ali ne 1 bez zdravstvenih posljedica (59).

4.5. Australija
Australija je godine 2016. legalizirala medicinski kanabis. Nabiksimol (Sativex) je do

nedavno bio jedini lijek na bazi kanabisa upisan u bazu lijekova Australske agencije za lijekove
(engl. Therapeutic Goods Administration- TGA). Dolazi u obliku oromukoznog spreja koji
sadrzava THC 1 CBD u omjeru 1:1. Odobren je u indikaciji za tretiranje spasti¢nosti kod
oboljelih od MS-a. Epidyolex je lijek na bazi CBD-a koji je u SAD-u i Europi odobren za
lijeCenje rezistentne djecje epilepsije, primjerice Dravetovog sindroma, a od nedavno je
odobren 1 u Australiji. Ostali proizvodi s medicinskim kanabisom dostupni u Australiji nisu
registrirani kao lijekovi. Vec¢inom su to oralni preparati, sprejevi i kapsule s ekstraktom
kanabisa u maloj dozi. Najzastupljeniji su oni koji u sastavu imaju samo CBD, ali dostupni su
1 oni s kombinacijom THC-a 1 CBD-a te sa samim THC-om. Omjer CBD-a 1 THC-a u
kombiniranim pripravcima je vecinski 10:1, 20:1 ili 50:1. Spomenuti preparati pacijentima su
dostupni kroz posebne programe (engl. TGA Special Access Scheme Category B- SAS-B) ili

putem odobrene sheme propisivanja (engl. Authorised Prescriber Scheme) (61).

Doktor medicine prijavljuje se u sustav Australske agencije za lijekove koja mu moze
dati odobrenje za propisivanje medicinskog kanabisa. Takvo odobrenje omogucéava doktoru
medicine propisivanje specifiénog preparata odredenoj grupi pacijenata, a ne zahtjeva
individualna odobrenja. SAS-B propisivanje zahtjeva klinicko opravdanje za uporabu
odredenog preparata s medicinskom marihuanom za pojedinacnog pacijenta. Takoder,
potrebno je navesti razloge za koriStenje neregistriranog proizvoda umjesto onoga s
odobrenjem. Podaci o sigurnosti i efikasnosti te motrenje pacijenta su obavezni. Proizvodi koji

sadrze THC spadaju u skupinu kontroliranih lijekova. U tom slucaju potrebno je odobrenje za
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propisivanje od strane odjela za zdravstvo nadleznog za pojedinu drzavu odnosno teritorij.

Proizvodi koji sadrze samo CBD ne trebaju takvu vrstu odobrenja (61).

Trenutno se najvise odobrenja za koristenje medicinskog kanabisa daje za smanjenje
kroni¢ne boli. To ukljucuje bol uzrokovanu artritisom, bol u donjim ledima, bol u vratu i razne
forme neuropatske boli. U navedenim slucajevima najceS¢e se uzimaju oralne otopine koje
sadrze THC 1 ponekad dodatno CBD. Ostale indikacije koje se mogu odobriti preko SAS-B-a
ukljucuju anksioznost, simptomi povezani uz karcinom, epilepsiju, nesanicu i spasti¢nost kod
oboljelih od MS-a. Preparati koji sadrze isklju¢ivo CBD dominantno se koriste kod pacijenata
koji boluju od epilepsije ili anksioznosti (61, 62). lako se iz godine u godinu vidi porast u
konzumaciji medicinskog kanabisa ipak postoje brojne prepreke koje i propisivaca i pacijenta
odgovaraju od ovog nacina lijeCenja. Proces dobivanja odobrenja za propisivanje i/ili
konzumaciju medicinskog kanabisa Cesto je dug i mukotrpan. Takoder, propisiva¢ nosi svu
legalnu odgovornost ukoliko pacijentu iz nekog razloga medicinski kanabis nasteti. Dodatna
otegotna okolnost je visoka cijena ovakvih pripravaka jer australski zdravstveni sustav ne

pokriva cjelokupne troskove lijecenja (41, 61).

4.6. Novi Zeland
Jedini proizvod s medicinskim kanabisom koji ima odobrenje je Sativex. Svi preparati

koji sadrze CBD propisuju se na recept. Ostali proizvodi kanabisa koji u sastavu imaju druge
kanabinoide osim CBD-a pripadaju klasi B1, odnosno kontroliranim supstancama. Svi
proizvodi koji sadrze medicinski kanabis i dostupni su na Novom Zelandu moraju ispunjavati
standarde minimalne kvalitete medicinskog kanabisa (engl. medicinal cannabis minimum
quality standards- MQS). MQS je uveden da bi doktori koji propisuju medicinski kanabis imali
povjerenje u njegovu kvalitetu 1 konzistentnost. Medicinski kanabis moze propisati doktor
medicine s dozvolom za rad na Novom Zelandu. Ukoliko zadovoljava MQS 1ili je odobren kao
lijek moZe se pripisati bez preporuke specijalista ili odobrenja od ministarstva. Na receptu mora
biti oznaceno zasti¢eno ime proizvoda, aktivni sastojak, upute za koriStenje, uklju¢ujuéi dozu
1 put primjene. Proizvodi s CBD-om mogu se propisati u koli¢ini za najvise tri mjeseca (63).
4.7. Japan

U Japanu je jo$ od 1948. godine na snazi Zakon o kontroli kanabisa koji zabranjuje
kultivaciju i posjedovanje kanabisa (64, 65). Samo osobe s posebnim odobrenjem imaju pravo
posjedovati, uzgajati, distribuirati ili koristiti kanabis u istrazivacke svrhe. Takvu dozvolu ne

mogu dobiti ovisnici o drogama, kanabisu ili opijumu, osoba osudena na kaznu zatvora,
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maloljetna osoba, osobe koje su Pravilnikom Ministarstva zdravstva, rada i socijalne skrbi
navedene kao osobe koje zbog tjelesnih ili psihickih smetnji ne mogu pravilno rukovati
kanabisom (65). Dvije su vrste dozvola koje se mogu ishoditi. Jedna je za ,kultivatora
kanabisa®, a druga za ,istrazivaca kanabisa“. Dozvola za uzgajivata kanabisa daje se
farmerima koji konoplju uzgajaju u svrhu prodaje vlakana i sjemenki. Legalno je samo sjeme
biljke i stabljika, oni gotovo 1 ne sadrze THC te se u Japanu vecinski koriste za izradu tkanine.
Samo nekolicina znanstvenika ima navedenu dozvolu za farmaceutska istrazivanja u sklopu
sveucilista. Ovim zakonom brani se i medicinska upotreba kanabisa. Zabrana je usmjerena i na
propisivanje od strane doktora medicine 1 konzumacije od strane pacijenta. Sve viSe lije¢nika i
pacijenata zahtjeva legalizaciju medicinskog kanabisa (64). Stru¢no vijece koje se sastalo
sredinom ove godine raspravljalo je o promjeni strogih japanskih zakona. Najavljena je izmjena
Zakona o kontroli kanabisa za sljedecu godinu i moguca legalizacija kanabisa u medicinske

svrhe (66).
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5. RASPRAVA
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Cesto smo svjedoci brojnih rasprava o legalizaciji kanabisa te njegovoj medicinskoj
upotrebi. Pregledom zakona pojedinih drzava uocljiv je trend liberalizacije, posebno u
posljednjih nekoliko godina. Dijelom je za to zasluzna sve veca priklonjenosti medicinskoj
upotrebi biljnih preparata medu pojedinim pacijentima (67). Takoder, pristup medicinskom
kanabisu u SAD-u i Kanadi potaknuo je Europu 1 ostatak svijeta na liberalizaciju vlastitih
zakona. Regulacija lijekova unutar Europe funkcionira kroz pedeset regulatornih agencija
unutar Europskog gospodarskog prostora (engl. European Economic Area- EEA). EEA
zemljama pripada 28 ¢lanica EU te Island, Lihtenstajn i Norveska. Ovakav umrezeni sustav
osigurava svim gradanima EU pristup sigurnim i ucinkovitim lijekovima visoke kvalitete.
Navedenom pridonosi i farmokovigilancijski sustav koji detektira i obraduje svaku uocenu
nezeljenu reakciju ili nuspojavu lijeka odobrenog unutar EU. Legislativa EU pokriva samo
lijekove na bazi kanabisa koji imaju odobrenje za stavljanje lijeka u promet. Magistralni i
galenski pripravci ne podlijezu navedenom zakonu te su ostavljeni na regulaciju svakoj ¢lanici
EU zasebno. 1z tog razloga vidljiv je druk¢iji pristup navedenim pripravcima od ¢lanice do

Clanice (41).

Unutar EU nekoliko je lijekova na bazi kanabisa s odobrenjem za stavljanje u promet.
U vecini zemalja EU dostupan je lijek koji sadrzi nabiksimol, dok su dronabinol i nabilon nesto
manje rasprostranjeni. Unutar EU ne postoji univerzalan zakon o medicinskom kanabisu ve¢
svaka drzava ima svoj nacin regulacije. Gotovo sve zemlje u kojima je odobren medicinskih
kanabis propisuju ga za iste indikacije. To su primjerice kroni¢na bol, simptomi vezani uz
karcinom, HIV, spasti¢nost kod MS-a 1 neki oblici epilepti¢nih napadaja. Niti jedna zemlja nije
odobrila konzumaciju medicinskog kanabisa pusSenjem. Japan izuzetno odudara od ostalih
drzava za koje je napravljen regulatorni pregled. U svojim strogim zakonima ne dopusta
uporabu medicinskog kanabisa, a kazne za njegovo ilegalno posjedovanje sezu i do 7 godina
zatvora. S druge strane SAD i Kanada primjer su liberalnih zemalja u kojima postoje brojni
preparati kanabisa dostupni za medicinsku, ali i rekreativhu konzumaciju. U pojedinim
zemljama pacijent mora ispuniti posebne registracijske zahtjeve za konzumaciju medicinske
marihuane te ulazi u sustav prac¢enja. Primjerice u SAD-u je to spomenuti MMID sustav, dok
u drugim zemljama ovakav ili sli¢an program ne postoji (npr. Slovenija, UK, Spanjolska). SAD
je pokrenuo 1 program edukacije poslodavaca kako bi zaposlenici koji u terapiji imaju
medicinski kanabis imali odgovaraju¢i tretman i razumijevanje. U Republici Hrvatskoj
medicinski kanabis se mozZe propisati na recept, ali se po pojedinanom receptu propisani

preparat uvozi. U Australiji je medicinski kanabis moguc¢e dobiti na recept, ali zbog visoke
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cijene lijeka 1 kompleksnog dobivanja odobrenja za propisivanje medicinskog kanabisa Cesto

se odustaje takve terapije (38).

U nekim drugim drzavama, kao §to je SAD, pristup medicinskom kanabisu je puno
jednostavniji za pacijenta, ali 1 propisivac¢a. Dok u pojedinim zemljama, kao Sto su primjerice
Novi Zeland i Italija, bilo koji doktor medicine s odobrenjem za samostalan rad smije propisati
medicinski kanabis u Republici Hrvatskoj vrijedi drugaciji zakon. Medicinski kanabis
propisuje se iskljuivo po preporuci specijalista navedenih u Pravilniku o mjerilima za
razvrstavanje lijekova te o propisivanju i izdavanju lijekova na recept. Kultivacija medicinskog
kanabisa trenutno nije dozvoljena u Republici Hrvatskoj (50). S druge strane neke drzave,
primjerice Italija i Njemacka, uspostavile su tijela za regulaciju uzgoja kanabisa i definirali

njihove odgovornosti (38).

EU dozvoljava kultivaciju kanabisa koji imaju sadrzaj THC-a manji od 0,2%, odnosno
konoplje koja se koristi u industrijske svrhe. U SAD-u FDA je ovu granicu postavio na 0,3%
THC-a. U Japanu dozvolu za uzgajanje konoplje ima samo mali broj uzgajivaca koji prolaze
rigorozne kontrole. Tako su primjerice testirani na metabolite kanabinoida u urinu. Niti jedna
ispitana osoba nije imala pozitivan rezultat Sto je potaklo japansku vladu da najavi mogucu
liberalizaciju sadasnjih zakona. Jo$ su uvijek dokazi za konzumaciju medicinskog kanabisa
manjkavi te se u niti jednoj drZavi ne preporucuje za lijeCenje nego samo za smanjenje
simptoma odredenih bolesti 1 to nikada u prvoj liniji terapije. Upravo navedene tvrdnje
objasnjenja su japanske vlade na pitanje zasto je medicinski kanabis jo$ uvijek zabranjen u toj
zemlji. Takoder, treba uzeti u obzir i moguce nuspojave te stigmatizaciju drusStva. Potrebna su
1 dodatna saznanja o dugoro¢nim posljedicama na zdravlje pojedinca, pogotovo jer je

uobicajeno konzumiraju osobe slabijeg opceg stanja (68).

Dok je medicinski kanabis u Kanadi legalno izvoziti u druge zemlje u Japanu su na
snazi zatvorske i novCane kazne za izvoz ili uvoz kanabisa bez posebnog odobrenja. U
pojedinim zemljama provode se istrazivanja koja za cilj imaju pokazati promjene u drustvu
koje su uslijedile liberalizacijom kanabisa. Tako je nedavno istrazivanje u Kanadi pokazalo da
se legalizacijom povecao broj korisnika kanabisa, ali trziSte je pod vecom kontrolom negoli je
bilo prije (59). Medutim, u UK-u stru¢njaci predvidaju da ¢e zbog strogih mjera i uskih
indikacija medicinskog kanabisa pacijenti traZiti neprovjerene preparate na ilegalnom trzistu
(41). Na kraju treba napomenuti da je put do legalizacije medicinskog kanabisa u pojedinoj

drzavi opsezan 1 dugotrajan. Treba li imati receptni rezim izdavanja, kako 1 koliko limitirati
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propisivanje, je li potrebna preporuka specijalista, kako regulirati i trebali li uopée dopustiti
uzgajanje kanabisa kod kuce, kako ¢e se kanabinoidi uklopiti u ve¢ postojece terapije te za koje
indikacije medicinski kanabis uopée treba biti odobren samo su neka od pitanja (41).
Pregledom regulativa odabranih drzava uocena je varijabilnost pristupa koji se trenutno
primjenjuju te vaznost stalnog razvoja i novih saznanja radi oblikovanja regulatornog okvira

koji ¢e zadovoljiti sve strane ukljucene u ovu problematiku.
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6. ZAKLJUCCI
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Zakljucci koji proizlaze iz ovog rada su:

1.

Regulatorni okviri variraju od onih vrlo liberalnih do strogih konzervativnih. Pra¢enjem
obje krajnosti trebali bi se ishoditi zakljucci koji ¢ée ucrtati put ovog pitanja u
buduénosti.

Na globalnom trzistu dostupni su brojni preparati bazirani na kanabisu koji se koriste u
medicinske svrhe. Potrebno je poticati konzumaciju onih za koje postoji najveci broj
dokaza njihovog djelovanja, ali 1 najvise informacija o riziku od nezeljenih reakcija ili
nuspojava dobivenih programom monitoringa.

Zakone treba jasno definirati te zastititi pacijente koji konzumiraju medicinski kanabis
kao dio svoje terapije od stigmatizacije kroz edukaciju drustva.

Konacnih, ¢vrstih dokaza kako medicinski kanabis dugoro¢no djeluje na organizam
nema. Regulatorna tijela trebala bi poticati daljnja istrazivanja i ispitati omjer koristi i

rizika konzumacije medicinskog kanabisa u patoloskim stanjima.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je istraziti regulatorni okvir medicinske marihuane na

globalnoj razini.

Materijal i metode: Napravljen je pregled postojece regulacije proizvoda medicinske konoplje
u EU, SAD-u, Kanadi, Japanu, Australiji 1 Novom Zelandu. Analizirani su pravni propisi 1
zakonski tekstovi koji definiraju status medicinske konoplje u pojedinoj drzavi. Fokus
pretrazivanja regulative medicinskoga kanabisa bio je na lijekovima s odobrenjem za stavljanje
u promet, nacCinu dobivanja odobrenja za uporabu medicinskog kanabisa, odobrenim

indikacijama, nacinu propisivanja te pojedinostima karakteristicnim za pojedinu drzavu.

Rezultati: Medicinski kanabis predmet je rasprava i istrazivanja na globalnoj razini.
Primijecena je dioba proizvoda na bazi kanabisa na one s odobrenjem za stavljanje lijjeka u
promet i na one bez navedenog odobrenja. Lijek s odobrenjem osigurava pacijentu proizvod s
visokim stupnjem kontrole i sigurnosti ustanovljenom klinickim i ne klinickim ispitivanjima.
Regulatorne agencije u EU, Kanadi, SAD-u, Australiji i Novom Zelandu odobrile su nekoliko
lijekova na bazi medicinskog kanabisa za odredene indikacije. U Japanu je joS uvijek na snazi
strogi zakon koji brani ikakvu uporabu kanabisa u medicinske i ne medicinske svrhe. U ve¢ini
zemalja uspostavljen je regulatorni okvir za uzgajanje medicinskog 1 ne medicinskog kanabisa
te je definiran postotak THC-a koji dijeli te kategorije. Zajednicko svim obradenim drzavama,
izuzev Japana koji tek razmatra uvodenje medicinskog kanabisa, je trend liberalizacije i1 sve
veca zasicenost trzista svim proizvoda na bazi kanabisa- od prehrambenih proizvoda bez THC-

a do odobrenih lijekova za to¢no definirane indikacije.

Zakljucci: Zakoni o regulaciji medicinskog kanabisa variraju ovisno o kontinentu, drzavi te
cak 1 pokrajini unutar drzave. Potrebno je ispitati razlic¢ite modele kontrole te donijeti
jedinstveni zaklju¢ak o buduénosti medicinskog kanabisa. Dodatna istrazivanja o samoj
farmakodinamici 1 farmakokinetici kanabinoida zasigurno ¢e doprinijeti sigurnijem

regulatornom okviru koji §titi pacijenta, ali i samog propisivaca medicinskog kanabisa.
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Diploma Thesis title: Regulation of medicinal cannabis products

Objectives: The aim of this study was to review the regulatory framework for medicinal

cannabis at a global level.

Material and Methods: An overview of existing regulations for medical cannabis products in
the EU, USA, Canada, Japan, Australia and New Zealand was made. Legal regulations and
legal texts that define the status of medical cannabis in a particular country are analyzed. The
focus of the search for medical cannabis regulations was on medicinal products with a
marketing authorization, the method of obtaining an authorization for the use of medical
cannabis, approved indications, the method of prescribing certain country-specific

characteristics.

Results: Medical cannabis is the subject of discussion and research all over the world. A
division of cannabis-based products into those with a marketing authorization and those
without authorization was observed. The approved medicinal product means the patient will
get a product with a high degree of control and safety established by clinical and non-clinical
trials. Regulatory agencies in the EU, Canada, the US, Australia and New Zealand have
approved several medical cannabis-based drugs for specific indications. In Japan, a strict law
is still in place that prohibits any use of cannabis for medical and non-medical purposes. In
most countries, a regulatory framework has been established for the cultivation of medical and
non-medical cannabis, and a percentage of THC that divides these categories has been defined.
Common to all processed countries, except Japan, which is still considering the introduction of
medical cannabis, is the trend of liberalization and increasing market saturation of all cannabis-
based products - from food products without THC to approved drugs for well-defined

indications.

Conclusions: Laws regulating medical cannabis vary depending on the continent, the state,
and even the province within the state. Different control models need to be examined and a
unique conclusion drawn about the future of medical cannabis. Additional research on the
pharmacodynamics and pharmacokinetics of cannabinoids itself will certainly contribute to a

safer regulatory framework that protects the patient, but also the prescriber of medical cannabis.
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