KANNABIDIOL (CBD)

kliknij, zeby przeczytac wiecej

Raport Wstepnego Przegladu
Punkt 5.2 Porzadku Obrad

Komitet Ekspertow ds. Uzaleznien od Srodkéw Odurzajacych
39. zebranie
Genewa, 6-10 listopada 2017 r.

7

Swiatowa Organizacja Zdrowia


https://purehemp.pl/baza-wiedzy/kannabidiol-cbd/

Spis Tresci

Podzigkowania
Streszczenie
1. Identyfikacja substancji
. Migdzynarodowa niezastrzezona nazwa (INN)
. Numer rejestracyjny Serwisu Skrotow Chemicznych (CAS)
. Inne nazwy chemiczne

. Nazwy odbiorcze

. Wyglad fizyczny

. Przeglad historii Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
2. Chemia

A
B
C
D. Nazwy handlowe
E
F
G

. Nazwa chemiczna
. Struktura chemiczna

A
B
C. Stereoizomery
D. Metody i ulatwienie nielegalnej produkcji
E. Wiasciwos$ci chemiczne
F. Identyfikacja i analiza
3. Latwosé konwersji w substancje regulowane
4. Farmakologia ogdlna
A. Drogi podawania i dozowania
B. Farmakokinetyka
C. Farmakodynamika

5. Toksykologia

S

Niekorzystne reakcje u ludzi

7. Potencjal uzaleinien
A. Badania na zwierzgtach
B. Badania na ludziach

8. Potencjal naduzyé
A. Badania na zwierzetach
B. Badania na ludziach

9. Zastosowania terapeutyczne i zakres zastosowania terapeutycinego orag
epidemiologia zastosowania medycznego

10. Wykaz we wzorze wykazu lekéw podstawowych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO)

11. Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (jako produkt leczniczy)

12. Zastosowanie przemystowe

13. Uzycie nielecznicze, naduZycie i zaleznosé



14. Charakter i skala problemow dotyczqcych zdrowia publicznego zwiqzanych 7
niewlasciwym uzyciem, naduzyciem i uzaleznieniem
15. Licencjonowana produkcja, konsumpcja i handel miedzynarodowy
16. Nielegalna produkcja i obrot oraz powiqzane informacje
17. Obecne kontrole migdzynarodowe i ich wplyw
18. Obecne i przeszte kontrole krajowe
19. Inne sprawy medyczne i naukowe, ktore sq istotne dla zalecen w sprawie wykazu
substancji
PiSmiennictwo
Zalacznik 1: Sprawozdanie na temat kwestionariusza Swiatowej Organizacji Zdrowia
dotyczacego przegladu substancji psychoaktywnych dla 39. zebrania Komitetu
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Podzi¢gkowania

Za sporzadzenie niniejszego sprawozdania odpowiada Sekretariat Swiatowej Organizacji
Zdrowia, Departament Lekow Podstawowych i1 Produktow Medycznych, zespoly ds.
innowacji, dostepu i stosowania oraz polityki, zarzadzania i wiedzy. Sekretariat Swiatowej
Organizacji Zdrowia chcialby podzigkowa¢ nastepujacym osobom za ich wkilad w
przygotowanie niniejszego raportu z przegladu: Profesorowi Jason White, Adelaide, Australia
(za wyszukiwanie literatury, przeglad i opracowanie), Pani Dilkushi Poovendran, Genewa,
Szwajcaria (za analiz¢ kwestionariusza i opracowanie raportu) oraz dr Stephanie Kershaw,
Adelaide, Australia (za redagowanie raportu z przegladu, analiz¢ kwestionariusza i
opracowanie raportu).



Streszczenie

Kannabidiol (CBD) jest jednym z naturalnie wystepujacych kannabinoidéw spotykanych w
ros$linach konopi indyjskich. Jest to 21-weglowy zwiazek terpenofenolowy, ktory powstaje po
dekarboksylacji z prekursora kwasu kannabidiolowego, chociaz moze by¢ rowniez
produkowany syntetycznie.

CBD moze zosta¢é poddany konwersji w tetrahydrokanabinol (THC) w warunkach
doswiadczalnych, jednak nie wydaje si¢, aby miato to istotny wptyw na pacjentow leczonych
CBD.

W eksperymentalnych modelach odpowiedzialno$ci za naduzycia, CBD wydaje si¢ miec
niewielki wpltyw na uwarunkowane preferencje dotyczace miejsca lub wewnatrzczaszkowa
samostymulacj¢. W modelu dyskryminacji w odniesieniu do lekéw dla zwierzat CBD nie
zastapito THC. U ludzi, CBD nie wykazuje zadnych skutkow wskazujacych na jakiekolwiek
naduzycia lub potencjat uzaleznienia.

CBD zostato wykazane jako skuteczne leczenie padaczki w kilku badaniach klinicznych, przy
uzyciu jednego czystego produktu CBD (Epidiolex®) obecnie w badaniach fazy III. Istnieja
rowniez wstegpne dowody na to, ze CBD moze by¢ uzytecznym sposobem leczenia wielu
innych schorzen.

Istnieje nielegalne medyczne zastosowanie produktow na bazie CBD z olejami,
suplementami, gumami 1 wyciagami o wysokim stezeniu, dostepnych online w leczeniu wielu
dolegliwosci.

CBD jest generalnie dobrze tolerowane i ma dobry profil bezpieczenstwa. Zgloszone
dzialania niepozadane moga by¢ wynikiem interakcji lekow migdzy CBD a istniejacymi
lekami pacjentow.

Kilka panstw zmodyfikowato swoje krajowe kontrole w celu uwzglednienia CBD jako
produktu leczniczego.



Do tej pory nie ma dowodéw na rekreacyjne stosowanie CBD ani zadnych probleméw
zwigzanych ze zdrowiem publicznym zwigzanych ze stosowaniem czystej CBD.

1. Identyfikacja substancji
A. Miegdzynarodowa niezastrzeZona nazwa (INN)

Kannabidiol
B. Numer rejestracyjny Serwisu Skrotow Chemicznych (CAS)
13956-29-1 [1]
C. Inne nazwy chemiczne
CBD;
2-[1R-3-metylo-6R-(1-metyloletenylo)-2-cykloheksen-1-ylo]-5-pentylo-1,3-benzenodiol; [2]
D. Nazwy handlowe
Epidiolex® (w trakcie opracowywania)
Arvisol® (w trakcie opracowywania)
E. Nazwy odbiorcze
Brak dostgpnych danych
F. Wyglqd fizyczny
Krystaliczne ciato state [2].
G. Przeglqd historii Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

Kannabidiol nie zostat wczesniej poddany przegladowi lub krytycznej ocenie przez Komitet
Ekspertow ds. Uzaleznien od Srodkéw Odurzajacych (ECDD) Swiatowej Organizacji
Zdrowia. Obecny przeglad opiera si¢ na zaleceniu 38-ego zebrania ECDD, zgodnie z ktérym
dokumentacja z przegladu wstepnego dotyczaca substancji zwiazanych z konopiom indyjska,



w tym kannabidiolu, powinna zosta¢ przygotowana i poddana ocenie na kolejnym
posiedzeniu komitetu. [3]

2. Chemia
A. Nazwa chemiczna

Nazwa IUPAC:
2-[(6R)-3-metylo-6-prop-1-en-2-ylocykloheks-2-en-1-ylo]-5-pentylbenzeno-1,3-diol

B. Struktura chemiczna

Formula molekularna: C, H,,0,
Waga czgsteczkowa: 314,469 g/mol.
C. Stereoizomery

Kanabidiol (CBD) jest zazwyczaj uwazany za naturalnie wystepujacy (-)- enancjomer. (+)
CBD zostalo zsyntetyzowane [4], ale nie po§wigcono mu wiele uwagi.

Wykazano, ze (+) CBD wykazuje niewielkie powinowactwo w receptorach CB, i CB,, w
przeciwienstwie do (-) CBD ((+)-CBD Ki= 0,84 uM w CB,), natomiast oba zwiazki
hamowaty hydroliz¢ anandamidu i1 byly agonistami w receptorze waniloidowym typu 1
(VR1), w ktérym dziala kapsaicyna. [S] Izomer (+)-CBD byt bardziej aktywny niz izomer
(-)-CBD jako s$rodek przeciwdrgawkowy w modelu napadéw u myszy. [6] Jednakze do tej
pory nie uzyskano zadnych istotnych dowodéw na to, czy (+)-CBD moze powodowa¢ skutki
psychoaktywne podobne do THC.

D. Metody i ulatwienie nielegalnej produkcji

Synteza CBD in vitro:




Do produkcji CBD dostepne sa szlaki syntetyczne, ale niektére z opublikowanych metod
zapewniaja jedynie niewielkie ilosci CBD. Dwie najbardziej efektywne szlaki to:

1) Kondensacja (+)-mentha-dien-1-01 z oliwietolem w obecnosci stabych kwaséw (kwas
szczawiowy, pikrynowy lub maleinowy). Izomer otrzymany w tej reakcji moze zostac
poddany konwersji w CBD z eteratem BF, poprzez reakcj¢ retro-Friedel-Crafts, a
nastgpnie rekombinacj¢. Jednakze, z tym odczynnikiem reakcja przebiega dalej
powodujac dalsza cyklizacje CBD do delta-1-THC 1 izo-THC [7].

2) Jednoetapowa reakcja syntezy CBD wykorzystuje trifluorek boru (BF3)-eteran na
tlenku glinu jako odczynnik kondensacyjny w reakcji (+)-e-mentha-diene-1-01 z
oliwietolem w skali 0,8 mmol (zob. rys. 1). Wynikiem tego jest CBD jako glowny
produkt, z wydajnoscia 55% jako chromatograficznie czysty olej lub 41% jako
material krystaliczny. W skali 100 mmol uzyskano 46% w postaci oleju 1 37% w

postaci materiatu krystalicznego. [8]

JOH

CBD (produkt glowny)

Rysunek 1: Synteza CBD z trifluorkiem boru (BF3)-eteranem otrzymanym od
Mechoulam i in. 2002 [9].

Synteza CBD w roslinach:

Odmiany konopi indyjskich obejmuja zarowno odmiany uprawiane w celach rekreacyjnych,
jak 1 te produkowane w celu wykorzystania wtokna konopnego pochodzacego z todyg rosliny.
U odmian wykorzystywanych do celéw rekreacyjnych ilos¢ THC przewyzsza ilos¢ CBD w
suszonych kwiatostanach zenskich uzywanych do palenia i podawania doustnego. Odmiany
konopi produkuja znacznie mniej THC 1 wyzsze poziomy CBD. [10] Nielegalna produkcja



odmian konopi indyjskich o wysokim poziomie CBD ma miejsce raczej w celach leczniczych
niz rekreacyjnych (zob. sekcja 13).

W ro$linach THC i CBD otrzymywane sa z ich kwasnych prekursorow A’-kwasu
tetrahydrokanabinolowego (THCA) i kwasu kannabidiolowego (CBDA) (zob. rysunek 2).
THCA i1 CBDA pochodza z kwasu kannabigerolowego (CBGA). Koncowy etap rdzni si¢ od
CBGA synteza THCA i CBDA produkujaca odpowiednio THCA lub CBDA. Po6zniejsza
dekarboksylacja THCA 1 CBDA poprzez wystawienie na dzialanie $wiatta, ogrzewanie lub
starzenie si¢ powoduje powstanie THC lub CBD. [10-12]

OH
RN /l COOH
g
\|}l HO e C: Hiyy
~ " ceoa
THCA synthase - CBDA synthase
[/L“‘*] OH /L‘b OH
LAk Jo0on s le COOH
hi:) F_L
O/M“'*"'L"'C H /] HO " “CgHyy
THCA CBDA
€O, -CO,
L L
N OM f /LQ N OH
L_‘ I = R
N & N
il i | : |
_.f‘:"‘--o-"’”*-‘;-/‘]" CeMyy _._-_::I HO L\:/] CeMys
THC CBD

Rysunek 2: Biogeneza THC i CBD zaadaptowana na podstawie danych Taura i in.
(2007)

Syntaza THCA i syntaza CBDA katalizujq utleniajaca cyklizacje monoterpenowej czasteczki
CBGA, tworzac odpowiednio THCA i CBDA. THC i CBD sa generowane z THCA i CBDA
przez nieenzymatyczng dekarboksylacje. [11]

Oprocz cech genetycznych, na rosliny uprawne maja wplyw warunki $rodowiskowe i
technologia produkcji w trakcie ich cyklu Zzycia. Badania oceniajace wpltyw temperatury i
wilgotnos$ci otoczenia, temperatury gleby 1 opadow atmosferycznych na zawarto§¢ THC i
CBD w konopiach przemystowych wykazaty, ze te warunki rolno-klimatyczne maja rozny
wptyw na THC i CBD. Na przyktad na zawartos¢ CBD pozytywny wpltyw ma temperatura
gleby i temperatura otoczenia, ale negatywny wplyw opadow atmosferycznych [13].



E. Wiasciwosci chemiczne

Temperatura topnienia: 62-63°C

Rozpuszczalnos$é: ok. 23,6 mg/ml w DSMO i etanolu [14].
F. Identyfikacja i analiza

Istnieje szereg opublikowanych metod analitycznego wykrywania CBD w réznych probkach
biologicznych. Na przyktad:

oznaczanie spektrofotometryczne [15];

chromatografia cieczowa 1 tandemowa spektrometria masowa (LC-MS/MS)
wykrywanie CBD w prébkach krwi pelnej [16, 17];

wysokowydajne (HP) metody LC-MS/MS do wykrywania CBD w probkach wiosow
[18], moczu [19] 1 osocza [20];

chromatografia gazowa spektrometria masowa (GC-MS) wykrywanie CBD w
probkach wlosow [21, 22], doustnych [23] i osoczowych [24];

2-wymiarowe metody GC-MS do wykrywania w ptynie ustnym [25], osoczu [26] i
probkach krwi pobranych po $mierci [27].

3. Latwos$¢ konwersji w substancje regulowane

Istnieja dowody na to, ze CBD mozna przeksztalci¢ w tetrahydrokanabinol (THC), substancje
wymieniona w wykazie 1 na mocy Konwencji Narodow Zjednoczonych o substancjach
psychotropowych z 1971 roku. Zgtoszono dwie gtéwne metody i przeprowadzono badania w
celu ustalenia, czy zjawisko to wystgpuje spontanicznie in vivo.

Konwersja laboratoryjna

W warunkach doswiadczalnych wykazano, ze ogrzewanie CBD w roztworach niektérych
kwasow katalizuje cyklizacj¢ w obregbie czasteczki CBD, czego efektem jest delta-9-THC
[28]. Gaoni i Mechoulam opublikowali kilka artykutéw dotyczacych metod konwersji CBD w
inne kannabinoidy, w tym THC, jednak wydajno$¢ jest rozna, a czysto$¢ jest
niejednoznaczna. [9]

Wersja tej metody zostala przedstawiona na lamach forum narkomanow. Sugeruje
rozpuszczenie CBD w kwasie siarkowym/kwasie octowym i pozostawienie go w dowolnym
miejscu od 3 godzin do 3 dni w celu uzyskania delta-9-THC i delta-8-THC. Po 3 godzinach
autor stwierdza, ze CBD zostato przeksztalcone w 52% delta-9-THC 1 2% delta-8-THC. [31]

Patent (US 2004/0143126 A1) na konwersje CBD w delta-9-THC okres$la metodg polegajaca
na dodaniu BF,Et,O (50 pul), w atmosferze azotu, do lodowatego roztworu CBD (300 mg) w
suchym chlorku metylenu (15 ml). Roztwor jest mieszany w temperaturze 0°C przez 1
godzing, a nastgpnie dodaje si¢ nasycony roztwor wodny NaHCO, (2 ml), az do zaniku
czerwonego koloru. Warstwa organiczna jest usuwana, optukiwana woda, suszona nad



MgSO, i odparowywana. Sklad otrzymanego oleju (okreslonego przez HPLC) wynosi:
trans-delta8-isoTHC 27%, delta-9-THC 66,7%. Nastgpnie olej jest poddawany badaniu
chromatograficznemu w kolumnie z Zelem krzemionkowym (20 g) i eluowany eterem
naftowym, po czym nastepuje stopniowanie mieszanin, do 2:98 eteru naftowego. Pierwsza
frakcja eluowang byt delta8-isoTHC (30 mg, 9,5%), a nastgpnie mieszanina delta8-iso THC 1
delta-9-THC (100 mg). Ostatnim zwiazkiem, ktory zostat eluowany byl delta-9-THC (172
mg, 57%). Czystos$¢ delta-9-THC (okreslona przez HPLC) wynosi 98,7%. [29]

Spontaniczna konwersja

Zasugerowano, ze konwersja CBD w delta-9-THC w obecno$ci kwasu moze nastapi¢ w
jelicie ludzkim. Taka konwersja mogloby mie¢ znaczenie, gdyby CBD bylo podawane
doustnie. W dwdch badaniach in vitro wykorzystano symulacj¢ ptynu zotadkowego w celu
wykazania potencjalu tej konwersji. Pierwsze doniesienia dotyczyly tworzenia sig
potwierdzonych analitycznie delta-9-THC 1 delta-8-THC, gdy CBD bylo wystawione na
dziatanie symulowanego ptynu zotadkowego bez enzymow w temp. 37°C. Autorzy doszli do
wniosku, ze $rodowisko kwasne podczas normalnego pasazu zoladkowo-jelitowego moze
narazi¢ pacjentow leczonych doustnie CBD na dziatanie THC i innych psychoaktywnych
kannabinoidow, ktoére moga przekroczy¢ prog reakcji fizjologicznej. [30] Drugie badanie in
vitro wykazalo réwniez powstawanie delta-9-THC wraz 2z innymi produktami
kannabinoidowymi w sztucznym soku zotadkowym bez pepsyny. Przelicznik CBD na THC
wyniost tylko 2,9%. [31]

Wartos$¢ predykcyjna tych badan in vitro u ludzi przyjmujacych kannabidiol doustnie zostata
zakwestionowana, poniewaz symulowany plyn zotadkowy nie do konca odwzorowuje stany
fizjologiczne w zotadku. Ponadto nie wykazano spontanicznej konwersji CBD w delta-9-THC
u ludzi leczonych CBD. Na przyktad w szesciotygodniowym badaniu klinicznym u pacjentow
z choroba Huntingtona, ktorym podano CBD 700 mg/dobg, $rednie stgzenie CBD w osoczu
wynosito 5,9-11,2 ng/ml i nie wykryto delta-9-THC. [33]

U Iudzi skutki THC charakteryzuja si¢ uposledzeniem sprawno$ci psychoruchowej i
poznawczej oraz szeregiem efektow fizycznych, w tym zwigkszona czestoscia akcji serca i
suchoscia w ustach. Ogdlnie rzecz biorac, badania kliniczne wykazaly, ze nawet wysokie
dawki doustnego CBD nie wywoluja tych efektow, ktore sa charakterystyczne dla THC i dla
konopi bogatych w THC. [34] Na przyktad w badaniu zdrowych ochotnikow, ktorym podano
200 mg doustnego CBD, CBD nie spowodowato zadnych uposledzen sprawnosci ruchowe;j
lub psychomotorycznej. [35] Szereg innych badan dotyczacych wysokich dawek CBD zostato
ostatnio podsumowanych przez Grotenhermen i in. [34]; stwierdzono, ze wysokie dawki
doustnego CBD konsekwentnie nie wykazuja znaczacych efektow lub wykazuja skutki
odwrotne do skutkow THC.

Chociaz zasugerowano, ze dalsze badania na duza skalg na ludziach sa potrzebne, aby zbadac
konwersje pokarmowa i potencjalne efekty uboczne podobne do THC po podaniu doustnym



CBD [36], jest bardzo mato prawdopodobne, aby wykazano, ze doustny kannabidiol
spowoduje stezenie THC wystarczajace do wywotlania jakichkolwiek znaczacych efektow.

4. Farmakologia ogolna
A. Drogi podawania i dozowania

Obecnie nie ma zatwierdzonych na rynku czystych produktéw leczniczych CBD, chociaz dwa
z nich sa w trakcie opracowywania (zob. sekcja 11).

W prébach klinicznych i1 badaniach naukowych, CBD jest zazwyczaj podawane doustnie jako
kapsutka lub rozpuszczone w roztworze oliwy (np. oliwa z oliwek lub olej sezamowy).
Mozna go réwniez podawac droga podjezykowa lub donosowa. W literaturze opisano szeroki
zakres dawek doustnych, przy czym wigkszo$¢ z nich wynosi od 100 do 800 mg/kg/dobg.
[37]

B. Farmakokinetyka

U ludzi oceniono doustna podaz preparatdw na bazie oleju w kapsutkach z CBD.
Prawdopodobnie z powodu stabej rozpuszczalnosci w wodzie, wchtanianie CBD z przewodu
pokarmowego jest nieréwnomierne, a wynikajacy z tego profil farmakokinetyczny jest
zmienny. Dostgpnos$¢ biologiczna z jamy ustnej oszacowano na 6% ze wzgledu na istotny
metabolizm pierwszego przejscia. [38] U zdrowych ochotnikow $rednie st¢zenie CBD we
krwi pelnej +SD w 1, 2 1 3 godzinach po podaniu 600 mg CBD doustnie wynosito
odpowiednio 0,36 (0,64) ng/mL, 1,62 (2,98) ng/mL i1 3,4 (6,42) ng/mL. W przypadku
aerozolizowanego CBD stwierdzono, ze w ciagu 5-10 minut mozna uzyskaé szybkie,
szczytowe stgzenie w osoczu 1 wigksza biodostepnos¢ niz w przypadku podawania doustnego.

CBD jest szybko rozprowadzany do tkanek z duza objetoscia dystrybucji ~32L/kg. Podobnie
jak THC, CBD moze preferencyjnie gromadzi¢ si¢ w tkankach ttuszczowych ze wzgledu na
wysoka lipofilowos$¢. [37, 40]

CBD jest intensywnie metabolizowane w watrobie. Pierwotna droga jest hydroksylacja do
7-OH-CBD, ktora jest nastgpnie dalej metabolizowana, co prowadzi do powstania szeregu
metabolitow, ktére sa wydalane z kalem i moczem. [38] Badanie przeprowadzone na ludzkich
mikrosomach watroby (HLM) wykazalo, ze CBD bylo metabolizowane przez potaczone
HLM do o$miu monohydroksylowanych metabolitéw (6a-OH-, 6B-OH-,7- OH-, 1”-OH-,
2”-OH-, 3”-OH-, 4”-OH- 1 5”-OH-CBDs). Wsrod tych metabolitéw gtéwnymi byty 6a-OH-,
6p-OH-, 7-OH- i 4”-OH-CBD. Siedem rekombinowanych ludzkich enzyméw CYP zostato
zidentyfikowanych jako zdolne do metabolizowania CBD: CYP1Al, CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 i CYP3AS. Dwie Dwie gltéwne zaangazowane izoformy to
CYP3A41CYP2CI19. [41]

W wielu badaniach wykazano, ze CBD hamuje izozymy CYP in vitro, ale nie jest jasne, czy
wystepuje to w stezeniach osiagnigtych przy dawkach stosowanych klinicznie.



C. Farmakodynamika

Istnieja dwa gldwne receptory kannabinoidowe (CB,), CB,, ktore znajduja si¢ giownie w
centralnym uktadzie nerwowym z pewna ekspresja w tkankach obwodowych oraz receptory
CB,, ktére mozna znalez¢ na obrzezach komorek z funkcja immunologiczna oraz w
przewodzie pokarmowym i przy niskich ggstosciach w centralnym uktadzie nerwowym.

Wydaje sig, ze CBD nie dziala bezposrednio na receptory CB,, a szereg badafh wskazuje, ze
nie ma mierzalnej reakcji w wiazacych testach. W badaniach nad potencjalnymi efektami
agonistycznymi w receptorach CB,, wigkszo$¢ z nich nie wykazuje zadnego efektu, z jednym
doniesieniem o stabym agoniscie i jednym o stabym efekcie antagonistycznym, kazdy w
wysokich stezeniach (> 10uM). CBD wykazuje rowniez niskie powinowactwo w receptorach
CB,. [42]

Na podstawie wielu srodkdéw stosowanych u ludzi i zwierzat wykazano, ze CBD wykazuje
zupehie inne skutki niz THC. U myszy CBD nie wytworzyta cech behawioralnych (np.
thumienie aktywnos$ci lokomotorycznej, hipotermia, antynocycepcja) zwiazanych z aktywacja
CB,, podczas gdy THC wytwarzato wszystkie skutki wystgpujace w momencie aktywacji
CB,. [43, 44] Badania obrazowania neurologicznego u ludzi i zwierzat wykazaly, ze CBD ma
skutki, ktére sa generalnie odwrotne do skutkow THC.[45] W przeciwienstwie do THC, CBD
nie ma wplywu na czgsto$¢ akcji serca lub ci$nienie krwi w normalnych warunkach, ale w
zwierzecych modelach stresu zmniejsza czgsto$¢ akcji serca i ci$nienie krwi.[46] Inne rdznice
pomigdzy THC 1 CBD zostaty omowione ponize;j.

Niektore badania wykazaty, ze CBD moze zmniejsza¢ lub antagonizowaé niektore skutki
THC. Mechanizm jest niejasny, a niektorzy sugeruja, ze moze to by¢ staby antagonista CB,.
Najnowsze dowody sugeruja, ze moze to by¢ negatywny modulator alosteryczny receptora
CB,, dzialajac tym samym jako niekonkurencyjny antagonista dziatan THC 1 innych
agonistow CB,.[42, 47].

CBD moze réwniez oddziatywa¢ z uktadem endokannabinoidowym poprzez mechanizmy
posrednie, takie jak wzmocnione dziatanie endogennego ligandu kannabinoidowego i
anandamidu. Wynika to z blokady wychwytu zwrotnego anandamidu i zahamowania jego
enzymatycznej degradacji. [5, 9, 41]

Wykazano, ze CBD moduluje kilka nie-endokannabinoidowych systemow sygnalizacyjnych.
Nie jest jasne, ktore z tych mechanizmow, jesli w ogole, sa odpowiedzialne za jakiekolwiek
potencjalne skutki kliniczne lub inne skutki CBD. Niektore z tych mechanizméw obejmuja
[48]:

e Zahamowanie wchtaniania adenozyny, co moze prowadzi¢ do posredniej aktywnosci
agonistycznej w receptorach adenozyny.
Zwigkszona aktywnos¢ receptora 5-HT .
Zwigkszona aktywno$¢ w podtypach receptorow glicynowych



e Blokowanie sierocego receptora sprz¢zonego z biatkiem GPR55

5. Toksykologia

Potencjalne skutki toksyczne CBD zostaly szczegdétowo przeanalizowane [49] wraz z
najnowsza aktualizacja literatury. Ogoélnie rzecz biorac, CBD ma stosunkowo niska
toksyczno$¢, chociaz nie wszystkie potencjalne skutki zostaty zbadane. Ponizej
przedstawiono niektore z dotychczasowych istotnych ustalen z badan in vitro i badan na
zwierzetach:

e (CBD wplywa na wzrost nowotworowych linii komoérkowych, ale nie ma wptywu na
wigkszos¢ komodrek nienowotworowych. Jednakze u limfocytow zaobserwowano
efekt proapoptotyczny.

e Nie wplywa na rozw0j embrionalny (ograniczone badania).

e Dowody dotyczace potencjalnych zmian hormonalnych sa zréznicowane, przy czym
niektore dowody dotyczace mozliwych skutkow i inne badania sugerujace brak
skutkow, w zalezno$ci od zastosowanej metody i konkretnego hormonu.

e Nie wplywa na szeroki zakres parametrow fizjologicznych i biochemicznych ani na
zachowanie zwierzat, chyba ze podawane sa bardzo wysokie dawki (np.
przekraczajace 150 mg/kg iv jako dawka silna lub przekraczajace 30 mg/kg doustnie
przez 90 dni u malp).

e Wplyw na uklad odpornosciowy jest niejasny; istnieja dowody na tlumienie
odpornos$ci przy wyzszych st¢zeniach, ale stymulacja immunologiczna moze wystapi¢
przy nizszych stgzeniach.

e Istnieje mozliwos¢ skojarzenia CBD z interakcjami leku poprzez zahamowanie
niektorych enzymow cytochromu P450, ale nie jest jeszcze jasne, czy skutki te
wystepuja w stezeniach fizjologicznych.

6. Niekorzystne reakcje u ludzi

Jak zauwazono powyzej, CBD nie wywotuje skutkéw, ktore sa zwykle widoczne w
przypadku kannabinoidéw, takich jak THC. W wielu kontrolowanych i otwartych badaniach
klinicznych CBD dotyczacych potencjalnych skutkow terapeutycznych, CBD jest generalnie
dobrze tolerowany, o dobrym profilu bezpieczenstwa. [37, 50] Badania kliniczne z
wykorzystaniem CBD w leczeniu padaczki zostana omowione w czgsci 9: Zastosowania
terapeutyczne.

7. Potencjal uzaleznien
A. Badania na zwierzetach



Myszom plci meskiej wstrzykiwano i.p. raz dziennie przez 14 dni z uzyciem CBD (0,1, 1 lub
3 mg/kg) lub delta-9-THC (1, 3 lub 10 mg/kg). Zaobserwowano tolerancj¢ na dziatanie THC,
jednak nie stwierdzono tolerancji na CBD w zZadnej z dawek. Nie zidentyfikowano badan
potencjatu zaleznosci fizycznej CBD u zwierzat.

B. Badania na ludziach

Kontrolowane badania na ludziach dotyczace potencjalnych fizycznych skutkéw uzaleznienia
(np. wycofanie i tolerancja) od kannabidiolu nie zostaty odnotowane.

8. Potencjal naduzy¢
A. Badania na zwierzetach

U samcéw szczurOw Sprague-Dawley podanie matej dawki (5 mg/kg) CBD nie zmienito
czestotliwosci progowej wymaganej do samostymulacji wewnatrzczaszkowej (ICSS). Jednak
duza dawka (10 mg/kg 1 20 mg/kg) CBD spowodowata podwyzszenie progu sugerujace
zmniejszenie aktywnos$ci nagrody. Efekt ten jest odwrotny niz w przypadku naduzywania
narkotykdéw, takich jak kokaina, metamfetamina i opioidy, ktore obnizaja prog. [52]

Zwigkszone uwalnianie dopaminy w komorkach mezolimbicznego odcinka brzusznego —
szlaku jadra potlezacego jest powszechnym efektem charakterystycznym dla naduzywania
prawie wszystkich lekow. Podczas gdy wykazano, ze THC zwigksza szybko$¢ wypalania tych
komorek, kannabidiol nie wykazuje zadnego wptywu. [53]

Wydaje sig, ze samo CBD ma niewielki wptyw na warunkowa preferencje miejsca (CPP). Na
przyktad szczury Long-Evans leczone 10 mg/kg CBD nie wykazywaly ani CPP, ani CPA.
Jednakze szczury leczone coraz wigkszymi dawkami CBD i1 THC (1, 3 1 10 mg/kg)
wykazywaty tendencj¢ w kierunku CPP nie zaobserwowana u szczurdw otrzymujacych
wyltacznie THC. Autorzy przypisuja to raczej interakcji farmakokinetycznej prowadzacej do
wyzszych stezen THC niz do zmiany dzialania receptora.

Wydaje sig, ze CBD nie wykazuje dyskryminujacych efektow stymulacyjnych, podobnych do
THC. Na przyktad u szczuréw przeszkolonych w zakresie odrozniania THC od pojazdu, CBD
nie zastapito THC w zadnej badanej dawce. [54] CBD nie udato si¢ rowniez zastapi¢ THC u
gotebi przeszkolonych w celu odroznienia THC od pojazdu. [56]

B. Badania na ludziach

Chociaz liczba badan jest ograniczona, dowody z dobrze kontrolowanych badan
eksperymentalnych na ludziach wskazuja, ze CBD nie wiaze si¢ z potencjalem naduzycia.

Jednorazowe podawanie kannabidiolu zostalo ocenione u zdrowych ochotnikéw przy uzyciu
réznych testéw potencjalu naduzycia, jak réwniez efektow fizjologicznych w
randomizowanym badaniu z podwojnie Slepa proba kontrolowana placebo. [39] Dawka
doustnie podana w wysokosci 600 mg CBD nie rdznila si¢ od placebo w skali Centrum Badan
nad Uzaleznienia, 16 pozycji Wizualnej Skali Analogowej Nastrojow, subiektywnego



poziomu zatrucia lub objawow psychotycznych. Natomiast podawanie THC (10 mg doustnie)
wiazato si¢ z subiektywnym zatruciem 1 euforia oraz zmianami w skali ARCI
odzwierciedlajacymi sedacjg 1 aktywno$¢ halucynogenna. THC réwniez zwigkszyto objawy
psychotyczne i niepokdj. Podczas gdy THC zwigkszata czgstos¢ akcji serca, CBD nie miato
zadnych efektow fizjologicznych.

Przeprowadzono randomizowane, podwojnie Slepe, wewnatrzprzedmiotowe badanie
laboratoryjne w celu oceny wplywu wstepnego leczenia CBD (0, 200, 400, 800 mg, p.o.) na
wptyw nieaktywnego (0,01% THC) i aktywnego (5,30-5,80% THC) palenia konopi
indyjskich. Zdrowi palacze konopi indyjskich (n=31) ukonczyli osiem sesji ambulatoryjnych
z CBD podawanym 90 min przed podaniem konopi indyjskich. W warunkach placebo CBD,
aktywne konopie indyjskie byly samodzielnie przyjmowane przez znacznie wigksza liczbe
uczestnikow 1 doprowadzilty do znacznego, zaleznego od czasu wzrostu subiektywnych
wskaznikow 1 czgstosci akcji serca w pordwnaniu z nieaktywnymi konopiami indyjskimi.
Sama CBD nie wywotala istotnych skutkow psychoaktywnych, sercowo-naczyniowych ani
innych. W samodzielnym przyjmowaniu konopi indyjskich, efekty subiektywne i wskazniki
dotyczace konopi indyjskich nie roznity si¢ w zaleznosci od dawki CBD w stosunku do
kapsutek z placebo. Wyniki te sugeruja, ze doustna CBD nie zmniejsza wzmacniajacych,
fizjologicznych lub pozytywnych subiektywnych skutkéw palenia konopi indyjskich. [57]

Autorzy badania przeprowadzili nastgpnie druga analize¢ tych danych w celu zbadania profilu
odpowiedzialnosci za naduzycia zwigzane z doustnym przyjmowaniem kannabidiolu w
poréwnaniu z doustnym placebo i aktywnym paleniem konopi. Wyniki tej analizy wykazaty,
ze CBD jest podobna do placebo we wszystkich pomiarach (w tym w wizualnych skalach
analogowych, wydajnos$ci psychoruchowej, takiej jak zastgpowanie symbolu cyfrowego,
czestos$¢ akcji serca 1 ci$nienie krwi) w poroOwnaniu z aktywnymi konopiami indyjskimi, co
powoduje subiektywne skutki zwiazane z naduzyciami, jak roéwniez szereg innych skutkow.
[58]

9. Zastosowania terapeutyczne i zakres zastosowania terapeutycznego oraz
epidemiologia zastosowania medycznego

Epilepsja
Kliniczne zastosowanie CBD jest najbardziej zaawansowane w leczeniu padaczki. W
badaniach klinicznych wykazano, ze CBD jest skutecznym sposobem leczenia przynajmniej

niektorych form padaczki, przy uzyciu jednego czystego produktu CBD (Epidiolex®), ktory
jest obecnie badany w fazie III.

Wykorzystanie CBD w tym celu opiera si¢ na szeregu badan na zwierzgtach pochodzacych z
lat siedemdziesiatych. Badania te wykazaly dzialanie przeciwdepresyjne kannabidiolu w
wielu modelach zwierzgcych. Na podstawie tych badan, kannabidiol zostat przetestowany u
pacjentow z padaczka.



W bardzo wczesnym, przeprowadzonym na niewielka skalg, podwdjnie zaslepionym badaniu
kontrolnym placebo, pacjenci otrzymywali albo 200 mg CBD dziennie (4 pacjentow) albo
placebo (5 pacjentéw) przez okres 3 miesigcy, oprocz standardowych lekéw. W grupie CBD u
dwoch chorych nie stwierdzono napadow przez caty okres 3 miesigcy, u jednego nastapita
czeSciowa poprawa, a u czwartego nie nastapila poprawa. Nie zaobserwowano zadnej
poprawy w grupie placebo i nie zgloszono zadnych skutkéw toksycznych dla zadnej z tych
grup. Badanie to ma szereg ograniczen, w tym mata wielko$¢ proby, niejasny projekt w
zakresie $lepej proby oraz brak definicji czg§ciowej poprawy. [60]

W innym badaniu, 15 pacjentow z ,,wtornie uogo6lniong padaczka z ogniskiem skroniowym”
zostato losowo podzielonych na dwie grupy. W procedurze podwdjnie $lepej proby, kazdy
pacjent otrzymywat 200-300 mg CBD lub placebo dziennie przez okres do czterech i1 pot
miesigca w potaczeniu z istniejacymi przepisanymi mu lekami przeciwpadaczkowymi (ktore
nie byty juz skuteczne w kontroli objawdéw). CBD bylo tolerowane u wszystkich pacjentéw,
bez objawow toksycznos$ci i powaznych skutkow ubocznych. Sposrod o$miu uczestnikow w
grupie leczniczej CBD, czterech z nich zglosilo prawie catkowity brak napadow podczas
catego badania, podczas gdy trzech innych wykazalo czg$ciowa poprawg kliniczna. CBD byto
nieskuteczne u jednego pacjenta. Dla pordwnania, stan kliniczny siedmiu pacjentow
otrzymujacych placebo nie ulegl zmianie, a u jednego z nich nastapita poprawa. [61]

Pojawity si¢ rowniez pewne negatywne doniesienia dotyczace skutecznosci CBD. W badaniu
opisanym w 1986 r., dawka CBD wynoszaca 200-300 mg/dobg¢ przez miesiac nie
spowodowata istotnych réznic migdzy grupa leczona a grupa placebo. Podobnie,
6-miesi¢gczne podwdjnie $lepe badanie z podaniem CBD 100 mg 3 razy dziennie nie
spowodowato zadnych zmian w czgstoSci napadow ani poprawy rozpoznawania lub
zachowania. [63]

Przedstawiono wyniki dwoch prob badajacych dziatanie CBD u pacjentow z cigzka,
nieustgpliwa, dziecigca, oporna na leczenie padaczka. Pierwszym z nich byto badanie otwarte
214 pacjentow (w wieku 1-30 lat), ktorzy otrzymywali stabilne dawki lekow
przeciwpadaczkowych przed rozpoczgciem badania. Pacjentom podawano doustnie
kannabidiol, poczatkowo w dawce 2-5 mg/kg na dobg, a nastgpnie miareczkowano do
momentu nietolerancji lub do maksymalnej dawki 25 mg/kg lub 50 mg/kg na dobg, w
zaleznosci od miejsca badania. Podstawowa miara byla procentowa zmiana czgstotliwosci
napadow. W grupie CBD mediana miesigcznej czgstotliwosci napadéw zmniejszyta si¢ z 30-0
przy linii podstawowej do 15-8 w ciagu 12-tygodniowego okresu leczenia. Badanie miato
réwniez na celu oceng bezpieczenstwa, ale brak grupy kontrolnej oznacza, ze wynikdéw nie
mozna wykorzysta¢ do oceny prawdopodobienstwa wywolania przez CBD okreslonych
skutkéw. Niepozadane zdarzenia zgtaszane u ponad 10% pacjentéw to sennos¢, zmniejszony
apetyt, biegunka, zmegczenie 1 drgawki. Pigciu (3%) pacjentow zaprzestato leczenia z powodu
zdarzenia niepozadanego. Powazne zdarzenia niepozadane odnotowano u 48 (30%)
pacjentow, z czego u 20 (12%) wystapily cigzkie dziatania niepozadane zwigzane



prawdopodobnie ze stosowaniem kannabidiolu, z ktérych najczestszym byt stan padaczkowy
(n=9 [6%]). [64]

Ta sama grupa badawcza niedawno przedstawita wyniki kontrolowanego badania nad
leczeniem zespolu Draveta, zlozonego zespotu padaczki wieku dziecigcego, ktory jest
zwigzany z napadami opornosci na leki 1 wysoka $miertelnoscia. W podwdjnie Slepe;j,
kontrolowanej probie placebo 120 dzieci i mtodych dorostych z zespotem Draveta zostato
losowo przydzielonych do otrzymania doustnego roztworu kannabidiolu (20 mg na kilogram
na dzien) lub placebo, oprécz standardowego leczenia przeciwpadaczkowego (mediana 3,0
lekoéw). Autorzy stwierdzaja, ze kannabidiol zmniejszat mediang drgawek miesigcznie z 12,4
do 5,9, w poréwnaniu ze spadkiem z 14,9 do 14,1 w przypadku placebo. Niewielki odsetek
(5%) pacjentéw z grupy CBD zostal uznany za grupg bez napadéw w poréwnaniu do zera w
grupie placebo. Do dzialan niepozadanych, ktore zdarzaly si¢ czg$ciej w grupie otrzymujace;]
kannabidiol niz w grupie otrzymujacej placebo nalezaty biegunka (31% vs 10%), utrata
apetytu (28% vs 5%) oraz senno$¢ (36% vs 10%). Inne niepozadane efekty to wymioty,
zmgezenie, goraczka 1 nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby. Dzialania
niepozadane doprowadzity do wycofania o$miu pacjentdow z grupy pacjentow z kannabidiol w
poréwnaniu z jednym z grupy placebo. [65]

Zasugerowano roéwniez, ze niektore z obserwowanych w badaniach klinicznych dziatan
niepozadanych  kannabidiolu = moga  dotyczy¢  interakcji z  innymi  lekami
przeciwpadaczkowymi. Na przyklad w najnowszym badaniu oceniono trzynascie osob z
oporng padaczka jednoczesnie przyjmujac klobazam i CBD. Dziewig¢ z 13 badanych miato
>50% spadek liczby napadéw, co odpowiada 70% odsetkowi respondentéw. Efekty uboczne
odnotowano u 10 (77%) z 13 badanych, ale ztagodzono je poprzez zmniejszenie dawki
klobazamu. Wszyscy uczestnicy dobrze tolerowali CBD. [66]

Zasugerowano, ze kannabidiol (jako Epidiolex) zostanie prawdopodobnie przedtozony do
zatwierdzenia regulacyjnego przez GW Pharmaceuticals do leczenia padaczki w 2017 r., w
nastgpstwie pozytywnych wynikow zgloszonych w leczeniu zespotu Draveta.

Inne wskazania

Istnieja rowniez dowody na to, ze CBD moze by¢ uzytecznym sposobem leczenia wielu
innych schorzen. Jednak badania te sa znacznie mniej zaawansowane niz w przypadku
leczenia padaczki. W przypadku wigkszo$ci wskazan istnieja jedynie dowody o charakterze
przedklinicznym, podczas gdy w przypadku niektérych istnieje polaczenie dowodoéw o
charakterze przedklinicznym 1 ograniczonym. Zakres schorzen, dla ktérych oceniano CBD,
jest  zrdéznicowany, zgodny z jego  wilasciwosSciami  neuroprotekcyjnymi,
przeciwpadaczkowymi, hipoksyjno-chemicznymi, anksjolitycznymi, przeciwpsychotycznymi,
przeciwbolowymi, przeciwzapalnymi, przeciwastmatycznymi i1 przeciwnowotworowymi. [37,
50, 67] Dowody na rézne zastosowania CBD zostaty ostatnio poddane przegladowi przez
Pisanti i in. (2017), zob. tabela 1.



Innym mozliwym zastosowaniem terapeutycznym, ktére zostato zbadane, jest zastosowanie
CBD w leczeniu uzaleznienia od narkotykéw. W niedawnym przegladzie systematycznym
stwierdzono, Ze istnieje ograniczona liczba badan przedklinicznych, ktore sugeruja, ze CBD
moze mie¢ wihasciwosci lecznicze w odniesieniu do uzaleznienia od opioidéow, kokainy i
substancji psychostymulujacych, a niektore wstepne dane sugeruja, ze moze to by¢ korzystne
w przypadku uzaleznienia od konopi indyjskich i tytoniu u ludzi. Jednakze, aby oceni¢ CBD
jako potencjalne leczenie, konieczne jest przeprowadzenie znacznie wigkszej liczby badan.
[68]

Tabela 1. Przeglad chorob, w przypadku ktorych CBD moze przynosi¢ korzySci
terapeutyczne zaczerpnigte z Pisanti i in (2017) [69].

Choroba Skutki

Choroba Przeciwzapalne, przeciwutleniajace, antyapoptotyczne modele in vitro

Alzheimera 1 in vivo reakcji neuroinflammatorycznych i neurodegeneracyjnych
wywolanych przez Ap.

Choroba Tlumienie zaburzef dopaminergicznych in vivo; neuroprotekcja;

Parkinsona poprawa oceny psychiatryczne] 1 zmniejszenie pobudzenia,

koszmardw 1 agresywnych zachowan u pacjentow.

Stwardnienie Poprawa objawow EAE u myszy, wlasciwosci przeciwzapalnych i
rozsiane immunomodulacyjnych.

Plasawica Neuroprotekcyjny 1 antyoksydacyjny w modelach transgenicznych
Huntingtona myszy; brak istotnych klinicznie rdznic u pacjentow.

Uraz Krotkotrwale dziatanie neuroprotekcyjne; hamowanie pobudzajacej
niedotlenieniowo-ni toksycznosci, stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego in vitro oraz w
edokrwienny modelach gryzoni.

Bol Efekt przeciwbdlowy u pacjentdow z bdlem neuropatycznym

odpornym na inne zabiegi.

Psychoza Thumienie zmian behawioralnych 1 glejowych w zwierzecych
modelach  schizofrenii; wilasciwosci  przeciwpsychotyczne —w
przypadku objawow wywotanych przez ketaming.

Lek Zmniejszenie napigcia migsni, niepokoju, zmegczenia, problemow z
koncentracja, poprawa interakcji spolecznych w modelach niepokoju 1
stresu u gryzoni; zmniejszenie niepokoju spotecznego u pacjentow.

Depresja Dziatanie antydepresyjne w genetycznym modelu depresji u gryzoni.




Nowotwor Dziatania antyroliferacyjne 1 przeciwnowotworowe w szerokim
zakresie  typéw  nowotwordéw; indukcja  $mierci  komorek
nowotworowych w wyniku autofagii; skutki chemoprewencyjne.

Nudnosci Thumienie nudnos$ci i warunkowego rozszczelnienia u szczurow.

Wtasciwosci przeciwzapalne w kilku modelach in vitro 1 in vivo;
Choroby zapalne |hamowanie cytokin 1 szlakow zapalnych.

Reumatoidalne Zahamowanie TNF-a w modelu zwierzgcym.
zapalenie stawow

Dziatanie przeciwko gronkowcowi zlocistemu odpornemu na
Zakazenie metycyling Staphylococcus aureus.

Nieswoiste Zahamowanie rekrutacji makrofagdw i wydzielania TNF-a in vivo 1
zapalenia jelit ilex vivo; obnizenie wskaznika aktywno$ci choroby u pacjentow z
choroba choroba Crohna.

Lesniowskiego-Cro

hna

Choroby ukladu|Zmniejszony rozmiar zawalu dzieki wlasciwosciom
krazenia przeciwutleniajacym 1 przeciwzapalnym in vitro 1 in vivo.

Powiklania Ostabienie wioknienia i dysfunkcja mig$nia sercowego.

cukrzycowe

10. Wykaz we wzorze wykazu lekéw podstawowych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO)

Kannabidiol nie jest uwzgledniony na liscie lekéw podstawowych Swiatowej Organizacji
Zdrowia (20. lista) ani na liscie podstawowych lekow dla dzieci Swiatowej Organizacji
Zdrowia (6. lista). [70].

11. Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (jako produkt leczniczy)

CBD jest obecny w nabiximols (Sativex®), ktéry jest wprowadzany do obrotu przez GW
Pharmaceuticals w wielu krajach. [71] Poniewaz nabiksymole zawieraja rowniez taka sama
ilo§¢ THC, zostang one objg¢te oddzielnym przegladem ECDD.

Obecnie nie istnieja zadne autoryzowane produkty CBD. Jednak kilka z nich jest w fazie
opracowywania, w tym Epidiolex® i Arvisol®.

Epidiolex® jest ptynna formuta czystego CBD pochodzenia roslinnego. Jest produkowany
przez GW Pharmaceuticals i wykazatl pozytywne wyniki w badaniach fazy 3 dla zespolow



Draveta i Lennoxa-Gastauta, ktore sa zaburzeniami napadéw opornymi na leczenie.
Opublikowane wyniki zwiazane z tym zastosowaniem terapeutycznym omowiono w rozdziale
9: Zastosowania terapeutyczne. [72], [73]

Arvisol® jest doustng tabletka zawierajaca czyste CBD. Zostal on opracowany przez Echo
Pharmaceuticals w Holandii 1 ma zosta¢ zarejestrowany w leczeniu chorob takich jak
schizofrenia 1 padaczka. Arvisol® jest nadal w fazie I badan klinicznych i nie jest jeszcze
dostepny jako produkt leczniczy. [74]

W 2015 r. amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekow (FDA) przyznala GW
Pharmaceuticals oznaczenie Fast Track dla CBD podawanej dozylnie w leczeniu
noworodkowej encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej (NHIE). [75] Komisja
Europejska przyznata rowniez oznaczenie sieroce (EU/3/15/1520) dla kannabidiolu, ktory ma
by¢ stosowany w leczeniu okotoporodowej asphyksji. NHIE i Asphyksja okotoporodowa to
formy ostrego lub podostrego urazu moézgu spowodowanego uduszeniem spowodowanym
podczas procesu porodowego 1 wynikajacym z pozbawienia tlenu podczas porodu
(niedotlenienie). Obecnie nie ma innych dostepnych metod leczenia tych schorzen, ale istnieja
dowody na skuteczno$¢ stosowania kannabidiolu w modelach zwierzecych. [77]

12. Zastosowanie przemystowe
Czyste CBD nie ma legalnych zastosowan przemystowych.
13. Zastosowania inne niz medyczne, naduzycia i uzaleznienie

Obecnie nie ma zadnych doniesien o naduzyciach lub zaleznosci zwiazanych z korzystaniem
z czystej CBD. Nie ma rowniez opublikowanych statystyk dotyczacych nieleczniczego
wykorzystania czystych CBD.

Wystgpuje nielegalne stosowanie produktow opartych na CBD w medycynie. Sa one
produkowane z roslin o wysokiej zawartosci CBD 1 rozprowadzane w réznych formach, w
tym olejow 1 kapsulek. Produkty te sa sprzedawane online jako niezatwierdzone metody
leczenia roznych zaburzen, w tym padaczki, nowotwordéw, AIDS/HIV, lgku, zapalenia
stawoéw, bolu i pourazowego zaburzenia stresu (PTSD). Ponadto CBD jest stosowany w
produktach do pielggnacji skory 1 urody, takich jak szampony i1 kremy do pielggnacji skory.
[78, 79] Zobacz réwniez zatacznik 1: Raport w sprawie kwestionariusza Swiatowej
Organizacji Zdrowia dotyczacego przegladu substancji psychoaktywnych.

14. Charakter i skala probleméw dotyczacych zdrowia publicznego zwigzanych z
niewlasciwym uzyciem, naduzyciem i uzaleznieniem

Obecnie z uzyciem czystej CBD nie wiaza si¢ zadne problemy zwiazane ze zdrowiem
publicznym (np. prowadzenie pojazdu pod wptywem narkotykoéw, dodatkowych schorzen).



Zob. réwniez zatacznik 1: Raport w sprawie kwestionariusza Swiatowej Organizacji Zdrowia
dotyczacego przegladu substancji psychoaktywnych.

15. Licencjonowana produkcja, konsumpcja i handel migdzynarodowy

Licencjonowana produkcja CBD do celéw medycznych zostata opisana w sekcji 11. Zob.
rowniez zalacznik 1: Raport w sprawie kwestionariusza Swiatowej Organizacji Zdrowia
dotyczacego przegladu substancji psychoaktywnych.

16. Nielegalna produkcja i obrot oraz powigzane informacje

Obecnie nie sa dostgpne zadne opublikowane statystyki (np. dane krajowe dotyczace
konfiskat nielegalnych $rodkow CBD). Zob. zalacznik 1: Raport w sprawie kwestionariusza
Swiatowej Organizacji Zdrowia dotyczacego przegladu substancji psychoaktywnych.

17. Obecne kontrole migdzynarodowe i ich wplyw

Kannabidiol nie figuruje na listach Konwencji Narodéw Zjednoczonych o zwalczaniu
narkotykéw z 1961, 1971 lub 1988 r. [80]

Jednakze konopiebidiol jest produkowany do celow farmaceutycznych jako ekstrakt z konopi
indyjskich przez GW Pharmaceuticals. Kannabidiol produkowany jako ekstrakt z konopi
indyjskich jest obecnie ujety w wykazie I Konwencji z 1961 r.

18. Obecne i przeszle kontrole krajowe

Wielka Brytania: W 2016 r. Agencja Regulacyjna ds. Lekéw 1 Produktow Ochrony Zdrowia

(MHRA) wydata o$wiadczenie, ze produkty zawierajace CBD stosowane do celow
medycznych sg uznawane za lek podlegajacy standardowym wymogom licencyjnym. [81]

Stany Zjednoczone: CBD jest jednym z wielu kannabinoidow obecnych w konopiach i jako

taki znajduje si¢ w wykazie I ustawy o substancjach kontrolowanych. Jednak w grudniu 2015
r. FDA ztagodzita wymogi prawne umozliwiajace naukowcom przeprowadzanie badan CBD.
Agencja ds. Egzekwowania Prawa Antynarkotykowego (DEA) stwierdzita, Ze zmiany te maja
na celu usprawnienie procesu badawczego dotyczacego ewentualnej wartosci leczniczej CBD
oraz wsparcie trwajacych badan naukowych. [82]

Kanada: CBD zostat wyszczegdlniony w dokumencie ,,Konopie, ich preparaty i pochodne”
jako substancja kontrolowana wymieniona w wykazie II ustawy o kontrolowanych
substancjach i narkotykach. Jednakze w 2016 r. weszty w zycie kanadyjskie przepisy
dotyczace dostgpu do konopi indyjskich dla celow medycznych. Przepisy te poprawiaja
dostep do konopi indyjskich wykorzystywanych do celéw leczniczych, w tym CBD. [83]

Australia: W 2015 r. CBD w preparatach do uzytku terapeutycznego zawierajacych 2 procent
lub mniej innych kannabinoidéw znajdujacych si¢ w konopiach indyjskich umieszczono w
wykazie 4 jako ,,Srodek zaradczy w odniesieniu do zwierzat wydawany wylacznie na recepte



lekarska lub na receptg”. Wczesniej zostat on ujety w zalaczniku 9 jako substancja zakazana.
[84]

Nowa Zelandia: CBD jest lekiem kontrolowanym, jednak wiele ograniczen natozonych

obecnie przez przepisy zostanie zniesionych do konca 2017 roku. Zmiany oznaczaja, ze
produkty CBD, w ktoérych poziom innych naturalnie wystgpujacych kannabinoidéw wynosi
mniej niz 2%, beda tatwiej dostgpne do uzytku medycznego. [85]

Szwajcaria: CBD nie podlega ustawie o $rodkach odurzajacych, poniewaz nie wywotuje
skutkow  psychoaktywnych. Nadal podlega on standardowemu ustawodawstwu
szwajcarskiemu. [86]

Zob. rowniez zatacznik 1: Raport w sprawie kwestionariusza Swiatowej Organizacji Zdrowia
dotyczacego przegladu substancji psychoaktywnych.

19. Inne sprawy medyczne i naukowe, ktore sg istotne dla zalecen w sprawie wykazu
substancji

Brak

PisSmiennictwo



10.

11.

12.

13.

14.

15

16.

. NCBI. Ztozona Baza Danych PubChem; CID=26346 [1 sierpien 2017 r.]; dostgpne na

stronie: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/26346
Cayman Chemical. Kannabidiol (wykaz 1 DEA regulowanych zwiazkow

chemicznych). Karta charakterystyki bezpieczenstwa 2015; dostgpna na stronie
internetowe;j: https://www.caymanchem.com/msdss/90080m.pdf

Komitet ekspertow Swiatowej Organizacji Zdrowia ds. Uzaleznienia od Srodkow
Odurzajacych: raport nr 38. Genewa: Swiatowa Organizacja Zdrowia; 2017 (seria
raportéow technicznych Swiatowej Organizacji Zdrowia; nr 1005). Licencja: CC
BY-NC-SA 3.0 IGO.

Shah, V.., Synteza stereoizomeréw 1 odpowiednikow kannabidiolu jako
potencjalnych srodkow przeciwdrgawkowych. Uniwersytet w Arizonie.

Molekularne cele dla kannabidiolu i jego syntetycznych odpowiednikow: wptyw na
receptory wanilloidowe VR1 oraz na absorpcj¢ komorek i enzymatyczna hydrolize
anandamidu. British Journal of Pharmacology, 2001. 134(4): s. 845-852.

Leite, J. 1 in., Przeciwdrgawkowe dziatanie homologow (-) 1 (+) izomerow kanabidiolu
i ich homologéw dimetylheptylowych. t. 24. 1982. 141-6.

Petrzilka, T., W. Haefliger i C. Synthese von Haschisch-Inhaltsstoffen. 4. Mitteilung.
Helvetica Chimica Acta, 1969. 52(4):s. 1102-1134.

Baek, S.-H., M. Srebnik 1 R. Mechoulam, Eteran triflorku boru na aliminie —
zmodyfikowany odczynnik Lewisa. Ulepszona synteza kannabidiolu. t. 26. 1985.
1083-1086.

Mechoulam, R. i L. Hanus, Kannabidiol: przeglad niektorych aspektow chemicznych i
farmakologicznych. Czg$¢ I: Aspekty chemiczne. Chem Phys Lipids, 2002. 121(12): s.
35-43.

Marks, M.D. 1 in., Identyfikacja genéw kandydujacych wptywajacych na biosynteze
A(9)-tetrahydrokanabinolu w Cannabis sativa. Journal of Experimental Botany, 2009.
60(13): s. 3715-3726.

Taura, F. i in., Syntaza kwasow kanabidiolicznych, enzym okres$lajacy chemotyp w
btonniku typu Cannabis sativa. Listy FEBS, 2007. 581(16): s. 2929-2934.

Russo, E.B., Kannabidiol Roszczenia 1 btedne wyobrazenia na temat Kanapidiolu.
Trendy w naukach farmakologicznych, 2017. 38(3): s. 198-201.

Sikora, V. i in., Wplyw warunkéw agroklimatycznych na zawarto$¢ gltownych
kannabinoidow w konopiach przemystowych (Cannabis sativa L.). T. 43. 2011.
Dostgpne na stronie:

https://www.tocris.com/products/minus-cannabidiol 1570#product-details

.Aman, T., A. Rashid 1 I. Khokhar, Spektrofotometryczne oznaczanie stg¢zenia

kanabidiolu. Listy analityczne, 1993. 26(10): s. 2113-2125.
Schwope, D.M., K.B. Scheidweiler i M.A. Huestis, Bezposrednie oznaczanie
ilosciowe kannabinoidow 1 glukuronidow kannabinoidowych w krwi metoda

chromatografii cieczowo-tandemowej spektrometrii masowej. Chemia analityczna i
bioanalityczna, 2011. 401(4): s. 1273.


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/26346
https://www.caymanchem.com/msdss/90080m.pdf
https://www.tocris.com/products/minus-cannabidiol_1570#product-details

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Sorensen, L.K. i J.B. Hasselstrom, Wrazliwe oznaczanie kannabinoidéw w krwi
metoda LC-MS-MS po szybkim usunigciu fosfolipidow przez filtracje. J Anal
Toxicol, 2017. 41(5): s. 382-391.

Salomone, A. i in., ROwnoczesna analiza kilku syntetycznych kannabinoidow, THC,
CBD i1 CBN we wtlosach za pomoca ultrawysokowydajnej chromatografii cieczowej w
tandemowej spektrometrii masowej. Zatwierdzenie metody i jej zastosowanie do
rzeczywistych probek. J Mass Spectrom, 2012. 47(5): s. 604-10.

Wei, B., L. Wang i B.C. Blount, Analiza kannabinoidow i ich metabolitéw w ludzkim
moczu. Anal Chem, 2015. 87(20): s. 10183-7.

Aizpurua-Olaizola, O. 1 in., Jednoczesne oznaczanie iloSciowe gléwnych
kannabinoidow i metabolitéw w moczu i osoczu ludzkim za pomoca HPLC-MS/MS i
hydrolizy enzymatyczno-alkalinowej. Test na obecno$¢ narkotykéw, 2017. 9(4): s.
626-633.

Cirimele, V. 1 in., Testowanie ludzkich wlos6w na obecnos¢ konopi indyjskich. III.
szybka  procedura  przesiewowa do  jednoczesnej identyfikacji  delta
9-tetrahydrokanabinolu, kanabinolu i kannabidiolu. J Anal Toxicol, 1996. 20(1): s.
13-6.

Kim, J.Y. 1 in., Jednoczesne oznaczanie kannabidiolu, kanabinolu 1 delta9-
tetrahydrokanabinolu we wlosach ludzkich za pomoca chromatografii gazowej i
spektrometrii masowej. Arch Pharm Res, 2005. 28(9): s. 1086-91.

Moore, C., S. Rana 1 C. Coulter, Jednoczesna identyfikacja 2-karboksy-
tetrahydrokanabinolu, tetrahydrokanabinolu, kanabinolu i kannabidiolu w ptynie
ustnym. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci, 2007. 852(1-2): s. 459-64.
Andrenyak, D.M. i in., Oznaczanie 9-tetrahydrokanabinolu (THC), 11-hydroksy-THC,
11-nor-9-carboxy-THC 1 kannabidiolu w osoczu ludzkim przy uzyciu chromatografii
gazowej — spektrometrii masowej w tandemie. J Anal Toxicol, 2017. 41(4): s. 277288.
Milman, G. i in., Kannabinoidy i metabolity w spodziewanym plynie ustnym W
nastgpstwie kontrolowanego wedzenia konopi indyjskich. Clinica Chimica Acta;
International Journal of Clinical Chemistry, 2012. 413(7-8): s. 765-770.

Karschner, E.L. 1 in., Zatwierdzenie dwuwymiarowej chromatografii gazowej metoda
spektrometrii masowej dla jednoczesnego oznaczania ilosciowego Kannabidiolu,
A(9)-Tetrahydrokanabinolu (THC), 11-hydroksy-THC i 11-nor-9-Carboxy-THC w
osoczu. Chemia analityczna i bioanalityczna, 2010 r. 397(2): s. 603-611.

Andrews, R. i S. Paterson, Zatwierdzona metoda analizy kannabinoidow we krwi
posmiertnej z wykorzystaniem ekstrakcji ciecz-ciecz i dwuwymiarowej chromatografii
gazowej — spektrometrii masowej. Forensic Sci Int, 2012. 222(1-3):s. 111-7.

Gaoni, Y. 1 R. Mechoulam, Hashish-VII. Izomeryzacja kannabidiolu do
tetrahydrokanabinoli. t. 22. 1966. 1481-1488.

Webster, G.R., L. Sarna i R. Mechoulam, Konwersja cbd na delta8-thc 1 delta9-thc.
2004, Google Patents.



30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Merrick, J. i in., Identyfikacja psychoaktywnych substancji degradujacych kannabidiol
w symulowanym plynie Zoladkowym i fizjologicznym. Badania nad konopiami
indyjskimi i kanabinoidami, 2016. 1(1): s. 102-112.

. Watanabe, K. i1 in., Konwersja kannabidiolu w A9-tetrahydrokanabinol i pokrewne

kannabinoidy w sztucznym soku zotadkowym oraz ich farmakologiczne dziatanie u
myszy. Toksykologia sadowa, 2007. 25(1): s. 16-21.

Nahler, G. i in., Konwersja doustnego kannabidiolu w tetrahydrokanabinol delta9
wydaje si¢ nie wystgpowa¢ u ludzi. Badania nad konopiami indyjskimi i
kanabinoidami, 2017. 2(1): s. 81-86.

Consroe, P. 1 in., Kontrolowane badanie kliniczne kannabidiolu w chorobie
Huntingtona. Biochemia i zachowanie w farmakologii, 1991. 40(3): s. 701-708.
Grotenhermen, F., E. Russo i A.W. Zuardi, Nawet wysokie dawki doustnego
Kannabidolu nie powoduja efektow podobnych do THC u ludzi: Komentarz na temat
Merrick i1 in. Badania nad konopiami indyjskimi i kanabinoidami 2016;1(1):102-112;
DOI: 10.1089/can.2015.0004. Badania nad konopiami indyjskimi i kanabinoidami,
2017.2(1):s. 1-4.

Consroe, P. i in., Interakcja kannabidiolu i alkoholu u ludzi. Psychofarmakologia,
1979. 66(1): s. 45-50.

Bonn-Miller, M.O., S.L. Banks 1 T. Sebree, Konwersja kannabidiolu po ustnej
administracji: Autorzy odpowiadaja na pytanie: Autorzy odpowiadaja na pytanie
Grotenhermen 1 in. DOI: 10.1089/can. 2016.0036. Badania nad konopiami indyjskimi
1 kanabinoidami, 2017. 2(1): s. 5-7.

Fasinu, P.S. 1 in., Obecny stan i perspektywy preparatow z grupy kannabidiolu jako
nowych srodkéw leczniczych. Farmakoterapia, 2016. 36(7): s. 781-96.

Hawksworth, G. 1 K. McArdle, Metabolizm 1 farmakokinetyka kannabinoiddw.
Zastosowania medyczne konopi indyjskich 1 kannabinoidéow. Pharmaceutical Press,
Londyn, 2004: s. 205-228.

Martin-Santos, R. i in., Powazne skutki podania pojedynczej, doustnej dawki d9-
tetrahydrokanabinolu (THC) i kannabidiolu (CBD) u zdrowych ochotnikow. Curr
Pharm Des, 2012. 18(32): s. 4966-79.

Ohlsson, A. 1 in., Kinetyka dawki pojedynczej kannabidiolu znakowanego deuterem u
cztowieka po paleniu tytoniu i podaniu dozylnym. Spektrometria mas biologicznych,
1986. 13(2): s. 77-83.

Jiang, R. 1 in., Identyfikacja enzymoéw cytochromu P450 odpowiedzialnych za
metabolizm kannabidiolu przez ludzkie mikrosomy watroby. Life Sci, 2011. 89(5-6):
s. 165-70.

McPartland, J.M. i in., Czy kannabidiol i modulatory
A9-tetrahydrokanabino-nobiwaryny ~ sa ~ modulatorami  ujemnymi  ukladu
endokannabinoidowego? Systematyczny przeglad. British Journal of Pharmacology,
2015. 172(3): s. 737-753.



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Pertwee, R., Zréznicowana farmakologia receptorow CB, i CB, trzech roslinnych
kannabinoidow: A9-tetrahydrokanabinol, kanabidiol i A9-tetrahydrokanabinabinol.
Brytyjskie czasopismo z dziedziny farmakologii, 2008. 153(2): s. 199-215.

Long, L.E. 1 in.,, Porownanie behawioralne ostrego 1 przewleklego
A9-tetrahydrokanabinolu 1 kannabidiolu u myszy C57BL/6JArc. Migdzynarodowy
Dziennik Neuropsychofarmakologii, 2010. 13(7): s. 861-876.

Batalla, A. i in., Neuroobrazowanie badan nad ostrymi skutkami THC i CBD u ludzi i
zwierzat: Przeglad systematyczny. Aktualny projekt farmaceutyczny, 2014. 20(13): s.
2168-2185.

Sultan, S.R. 1 in., Przeglad systematyczny 1 metaanaliza dziatania hemodynamicznego
kannabidiolu. Granice w farmakologii, 2017. 8.

Laprairie, R. 1 in., Kannabidiol jest ujemnym, alosterycznym modulatorem receptora
kannabinoidalnego CB,. Brytyjskie czasopismo z dziedziny farmakologii, 2015.
172(20): s. 4790-4805.

Bih, C.I. i in., Cele molekularne kanabidiolu w zaburzeniach neurologicznych.
Neuroterapeutyka, 2015. 12(4): s. 699-730.

Machado Bergamaschi, M. i1 in., Bezpieczenstwo i skutki uboczne stosowania
kannabidiolu, sktadnika Cannabis sativa. Aktualne bezpieczenstwo lekow, 2011. 6(4):
s. 237-249.

Iffland, K. 1 F. Grotenhermen, Aktualizacja dotyczaca bezpieczenstwa i1 skutkow
ubocznych Kannabidiolu: Przeglad danych klinicznych i odpowiednich badan na
zwierzgtach. Badania nad konopiami indyjskimi i kanabinoidami, 2017. 2(1): s.
139-154.

Hayakawa, K. 1 in., Wielokrotne stosowanie kannabidiolu, ale nie A9-
tetrahydrokanabinolu ma dziatanie neuroprotekcyjne bez rozwoju tolerancji.
Neurofarmakologia, 2007. 52(4): s. 1079-1087.

Katsidoni, V., I. Anagnostou i G. Panagis, Kannabidiol hamuje wspomagajace
dziatanie morfiny: Zaangazowanie receptorow 5-HT1A w jadro grzbietowe. Biologia
uzaleznien, 2013. 18(2): s. 286-296.

French, E.D., K. Dillon 1 X. Wu, Kannabinoidy pobudzaja neurony dopaminy w polu
brzusznym nakrywki i istocie czarnej $srddmoédzgowia. Neuroreport, 1997. 8(3): s.
649-652.

Vann, R.E. i in., Rozbiezne skutki dziatania kannabidiolu na bodziec dyskryminacyjny
1 wplyw A9-tetrahydrokanabinolu jako czynnika warunkujacego. Uzaleznienie od
narkotykow 1 alkoholu, 2008 . 94(1-3): s. 191-198.

Klein, C. 1 in., Cannabidiol potgguje dziatanie 9-tetrahydrokanabinolu (THC) i
zmienia farmakokinetyke THC podczas ostrej i przewleklej terapii u dorastajacych
szczuréw. Psychofarmakologia. Psychofarmakologia, 2011. 218(2): s. 443-457.

Jarbe, T.U.C., B.G. Henriksson i G.C. Ohlin, A9-THC jako znak rozpoznawczy dla
gotebi: skutki A8-THC, CBD i CBN. Archives Internationales de Pharmacodynamie
et de Therapie, 1977. 228(1): s. 68-72.



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Haney, M. i in., Kannabidiol doustny nie zmienia subiektywnych, wzmacniajacych lub
sercowo-naczyniowych skutkow palenia konopi indyjskich.
Neuropsychopharmacology:  oficjalna  publikacja ~ American  College  of
Neuropsychopharmacology, 2016. 41(8): s. 1974-1982.

Babalonis, S. 1 in., Kannabidiol doustny nie wytwarza sygnatu o odpowiedzialnosci za
naduzycia u oséb czgsto palacych marihuang. Uzaleznienie od narkotykow i alkoholu,
2017. 172:s. 9-13.

Do Val-da Silva, R.A. 1 in., Ochronne dziatanie kannabidiolu przed napadami i
$miercia neuronalng w modelu padaczki ptatkowej skroniowej u szczura. Granice w
farmakologii, 2017. 8.

Mechoulam, R. i E. Carlini, Informacje o lekach pochodzacych z konopi indyjskich.
Naturwissenschaften, 1978. 65(4): s. 174-179.

Cunha, J.M. i in., Przewlekle podawanie kannabidiolu zdrowym ochotnikom i
pacjentom z padaczka. Farmakologia, 1980. 21(3): s. 175-185.

Ames, F. 1 S. Cridland, Dziatanie przeciwdrgawkowe kannabidiolu.
Potudniowoafrykanski dziennik medyczny = Suid-Afrikaanse tydskrif vir
geneeskunde, 1986. 69(1): s. 14-14.

Trumbly, B. Podwdjnie §lepe badania kliniczne nad kannabidiol jako drugorz¢dny
srodek przeciwdrgawkowy. w prezentacji w Marijuana’90 Int. Conf. on Cannabis and
Cannabinoids, Kolympari (Kreta). 1990.

Devinsky, O. 1 in., Kannabidiol u pacjentow z padaczka oporna na leczenie: badanie
interwencyjne z oznaczeniem otwartym. Neurologia Lanceta, 2016. 15(3): s. 270-278.

Devinsky, O. i in., Trial Proba zastosowania kannabidiolu w przypadku atakow
opornych na leki w zespole Draveta. New England Journal of Medicine, 2017.
376(21): s. 2011-2020.

Geffrey, A.L. 1 in., Interakcja pomigdzy klobazamem 1 kannabidiolem u dzieci z
oporna padaczka. Epilepsja, 2015. 56(8): s. 1246-1251.

Devinsky, O. i in., Kannabidiol: Farmakologia i potencjalna rola terapeutyczna w
padaczce 1 innych zaburzeniach neuropsychiatrycznych. Epilepsja, 2014. 55(6): s.
791-802.

Prud’homme, M., R. Cata i D. Jutras-Aswad, Kannabidiol jako interwencja na
zachowania uzalezniajace: systematyczny przeglad dowodow. Naduzywanie
substancji: badania i leczenie, 2015 r. 9: s. 33.

Pisanti, S. 1 in., Kannabidiol: Aktualny stan techniki i nowe wyzwania dla zastosowan
terapeutycznych. Pharmacol Ther, 2017. 175: s. 133-150.

Swiatowa Organizacja Zdrowia. Listy Modelowe Lekow Podstawowych Swiatowej
Organizacji Zdrowia. Marzec 2017 [21 sierpnia 2017 r.]; dostgpne na stronie:
http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/

GW Pharmaceuticals. Sativex. 2016 [10 sierpnia 2017 r.]; dostgpne na stronie:
https://www.gwpharm.com/products-pipeline/sativex


http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/

72.

73.

74.

75.

76.

T7.

78.

79.

80.

81.

82.

GW Pharmaceuticals. GW Pharmaceuticals ogtasza pozytywne wyniki fazy 3 badania
kluczowego dla Epidiolex (kannabidiol). [14 marca 2016 r. 10 sierpnia 2017 r.];
dostepne na stronie:
https://www.gwpharm.com/about-us/news/gw-pharmaceuticals-announces-positive-ph

ase-3-pivotal-study-results-epidiolex

GW Pharmaceuticals. GW Pharmaceuticals oglasza druga pozytywna faz¢ 3 proby
kluczowej dla Epidiolex (kannabidiol) w leczeniu zespolu Lennox-Gastaut. [26
wrzesnia 2016 r. 10 sierpnia 2017 r.]; dostgpne na  stronie:
https://www.gwpharm.com/about-us/news/gw-pharmaceuticals-announces-second-pos

itive-phase-3-pivotal-trial-epidiolex

Echo Pharmaceuticals B.V. Poprawa wchlaniania lekoéw na bazie kannabinoidéw.
Dostgpne na stronie internetowej:
http://www.echo-pharma.com/en/about-us/news/improved-uptake-of-cannabinoid-bas
ed-medicine

GW Pharmaceuticals. GW Pharmaceuticals otrzymuje oznaczenia FDA Fast Track i
EMA Orphan Designations for Intravenous Kannabidiol w leczeniu noworodkowej
encefalopatii hipoksyjno-niedokrwiennej (NHIE). [6 sierpnia 2015 r. 11 sierpnia 2017
r.];

Dostegpne na stronie internetowe;:
https://www.gwpharm.com/about-us/news/gw-pharmaceuticals-receives-fda-fast-track

-and-ema-orphan-designations-intravenous

Europejska Agencja Lekow. EU/3/15/1520 oznaczenie substancji czynnej dla
kannabidiolu do leczenia okotoporodowej asphyksji. [28 lipca 2015 r. 10 sierpnia
2017 r.]; dostgpne na stronie:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2015/

08/human_orphan_001612.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b
Mohammed, N. i in., Neuroprotekcyjne dzialanie kannabidiolu w przypadku

hipoksyjnej zniewagi niedokrwiennej. Okno terapeutyczne w ,,Newborn Mice”.
(Zaburzenia neurologiczne i CNS — Cele lekowe — Zaburzenia neurologiczne i CNS),
2017.16(1): s. 102-108.

Marihuana medyczna Inc. Co to jest kannabidiol? [11 pazdziernika 2016 r. 20 sierpnia
2018 r.]; dostgpne na stronie:
http://www.medicalmarijuanainc.com/what-is-cannabidiol/

Canabidol™ Najlepiej sprzedajacy si¢ suplement CBD w Europie. Olej z konopi
indyjskich CBD. [20 sierpnia 2017 r.]; dostgpne na stronie internetowe;:
https://canabidol.com/

Biuro Narodow Zjednoczonych ds. Narkotykéw i Przestepczosci. Miedzynarodowe

konwencje o kontroli narkotykow. [cytowany 21 sierpnia 2017 r.]; dostgpne na stronie
internetowej: https://www.unodc.org/unodc/en/commissions/CND/conventions.html

Agencja Regulacyjna ds. Lekow 1 Produktow Opieki Zdrowotnej. [1 sierpnia 2017];
dostepne na stronie:


https://www.gwpharm.com/about-us/news/gw-pharmaceuticals-announces-positive-phase-3-pivotal-study-results-epidiolex
https://www.gwpharm.com/about-us/news/gw-pharmaceuticals-announces-positive-phase-3-pivotal-study-results-epidiolex
https://www.gwpharm.com/about-us/news/gw-pharmaceuticals-announces-second-positive-phase-3-pivotal-trial-epidiolex
https://www.gwpharm.com/about-us/news/gw-pharmaceuticals-announces-second-positive-phase-3-pivotal-trial-epidiolex
http://www.echo-pharma.com/en/about-us/news/improved-uptake-of-cannabinoid-based-medicine
http://www.echo-pharma.com/en/about-us/news/improved-uptake-of-cannabinoid-based-medicine
https://www.gwpharm.com/about-us/news/gw-pharmaceuticals-receives-fda-fast-track-and-ema-orphan-designations-intravenous
https://www.gwpharm.com/about-us/news/gw-pharmaceuticals-receives-fda-fast-track-and-ema-orphan-designations-intravenous
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2015/08/human_orphan_001612.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2015/08/human_orphan_001612.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b
http://www.medicalmarijuanainc.com/what-is-cannabidiol/
https://canabidol.com/
https://www.unodc.org/unodc/en/commissions/CND/conventions.html

83.

84.

85.

86.

87.

https://www.gov.uk/government/news/mhra-statement-on-products-containing-cannab
idiol-cbd

Departament ~ Sprawiedliwo$ci  Stanéw  Zjednoczonych, Administracja  ds.
Egzekwowania Prawa Antynarkotykowego. [1 sierpnia 2017 r.]; dost¢pne na stronie:
https://www.dea.gov/divisions/hq/2015/hq122315.shtml

Strona internetowa Rzadu Kanadyjskiego Prawa Sprawiedliwosci. [1 sierpnia 2017 r.];

dostepne na stronie: http://laws-lois.justice.gc.ca/eng/acts/c-38.8/Full Text.html

Australijski Rzadowy Departament Zdrowia. [1 sierpnia 2017 r.]; dostgpne na stronie:

https://www.tga.gov.au/book/part-final-decisions-matters-referred-expert-advisory-co

mmittee-2

Ministerstwo Zdrowia Nowej Zelandii. [1 sierpnia 2017 r.]; dostgpne na stronie
internetowe;j:
http://www.health.govt.nz/our-work/regulation-health-and-disability-system/medicine

s-control/cannabidiol
Szwajcarska Agencja Produktow Terapeutycznych. [1 sierpnia 2017 r.]; dostgpne na

stronie: https://www.swissmedic.ch/aktuell/00673/03778/index.html?lang=en


https://www.gov.uk/government/news/mhra-statement-on-products-containing-cannabidiol-cbd
https://www.gov.uk/government/news/mhra-statement-on-products-containing-cannabidiol-cbd
https://www.dea.gov/divisions/hq/2015/hq122315.shtml
http://laws-lois.justice.gc.ca/eng/acts/c-38.8/FullText.html
https://www.tga.gov.au/book/part-final-decisions-matters-referred-expert-advisory-committee-2
https://www.tga.gov.au/book/part-final-decisions-matters-referred-expert-advisory-committee-2
http://www.health.govt.nz/our-work/regulation-health-and-disability-system/medicines-control/cannabidiol
http://www.health.govt.nz/our-work/regulation-health-and-disability-system/medicines-control/cannabidiol
https://www.swissmedic.ch/aktuell/00673/03778/index.html?lang=en

Zalacznik 1: Sprawozdanie na temat Kkwestionariusza
Swiatowej Organizacji Zdrowia dotyczacego przegladu
substancji psychoaktywnych dla 39. zebrania Komitetu
Ekspertéw ds. Uzaleznien od Srodkéw Odurzajacych:
Ocena Kannabidiol

Nalezy odnies¢ si¢ do odrgbnego dokumentu z zalacznika 1 opublikowanego na stronie
internetowej ECDD.
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