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Streszczenie

Kannabidiol (CBD) jest jednym z naturalnie wystepujacych w konopiach kannabinoidéw. Jest to
zwigzek terpeno-fenolowy zawierajacy dwadziescia jeden atomdéw wegla. Powstaje na wskutek

dekarboksylacji kwasu kannabidiolowego, moze jednak by¢ takze otrzymywany syntetycznie.

W warunkach laboratoryjnych CBD moze zostac¢ przeksztatcony w tetrahydrokannabinol (THC),
jednakze taka tranfsormacja nie wydaje sie nastepowaé¢ w przypadku CBD podawanego pacjentom

podczas terapii.

W eksperymentalnych modelach potencjatu naduzywania CBD wydaje sie mieé¢ niewielki efekt na
warunkowane wybdr miejsca bgdZz wewnatrzczaszkowg autostymulacje u szczuréw. W zwierzecych
modelach preferencji substancji CBD nie wypierato THC. W przypadku ludzi CBD nie wykazuje

zadnych efektéw wskazujgcych na potencjat naduzywania badz zaleznosci.
W kilku badaniach klinicznych dowiedziono skutecznosci CBD w leczeniu padaczek, jeden produkt
zawierajacy czysty kannabidiol (Epidiolex®) przechodzi obecnie przez trzecia faze badan klinicznych.

Wstepne dowody sugerujg réowniez skutecznos¢ CBD w leczeniu kilku innych przypadtosci.

Dostepne w Internecie produkty z CBD - takie jak olejki, suplementy diety, gumy, czy

skoncentrowane ekstrakty sg w sposéb nieuregulowany uzywane w terapii wielorakich przypadtosci.

CBD jest generalnie dobrze tolerowane i wykazuje dobry profil bezpieczenstwa. Zgtaszane efekty

niepozgdane mogg by¢ skutkiem interakcji z innymi lekami przyjmowanymi przez pacjentéw.

Kilka krajow zmodyfikowato swoje regulacje by dopuszczaty one kannabidiol jako produkt medyczny.

Brak, jak do tej pory, dowoddw rekreacyjnego stosowania CBD, badZ jakichkolwiek problemoéw

zdrowia publicznego zwigzanych z przyjmowaniem czystego CBD.



1. Identyfikacja substancji

A.Miedzynarodowa Nazwa Niezastrzezona (INN)
Kannabidiol (Cannabidiol)
B. Oznaczenie CAS
Numer CAS (Chemical Abstract Service): 13956-29-1 [1]
C. Inne nazwy chemiczne
CBD;
2-[1R-3-metyl-6R-(1-metyletenyl)-2-cykloheksen-1-yl]-5-pentyl-1,3- benzenediol; [2]
D. Nazwy handlowe
Epidiolex® (w trakcie wdrazania) Arvisol® (w trakcie wdrazania)
E. Nazwy zwyczajowe
Brak dostepnych danych
F. Wyglad fizyczny
Krystaliczne ciato state [2]
G. Historia raportéw WHO
Kannabidiol nie przechodzit jak do tej pory przegladu wstepnego ani petnej oceny
Komisji Eksperckiej ds. Uzaleznien od Narkotykow WHO (ECDD). Niniejsza ocena
opiera sie na rekomendacji z trzydziestego 6smego posiedzenia Komisji dokonania
przeglagdu wstepnego dokumentacji dotyczacej pochodnych konopi, wliczajac w nie
kannabidiol, a nastepnie zaopiniowania o nich podczas nastepnego posiedzenia

Komisji [3].

2. Chemia

A. Nazwa chemiczna
Preferowana nazwa IUPAC: 2-[(6R)-3-metyl-6-prop-1-en-2-yl-cykloheks-2-en-1- yl]-5-
pentylobenzen-1,3-diol

B. Struktura chemiczna



Wz6r sumaryczny: C21H3002
Masa czgsteczkowa: 314.469 g/mol

C. Stereoizomery
Termin ,kannabidiol” (CBD) jest zwyczajowo uzywany w odniesieniu do
wystepujgcego naturalnie (-)- enancjomeru. Udato sie otrzymaé (+) CBD [4], nie
wzbudzito ono jednak wiekszego zainteresowania. (+) CBD wykazywato dos¢ skromne
powinowactwo z receptorami CB1 i CB2, w przeciwienstwie do (-) CBD ((+)-CBD Ki=
0.84 uM dla CB1), podczas gdy obydwie czastki hamowaty hydrolize anandamidu oraz
byty agonistami receptoréw waniloidowych typu 1 (VR1) na ktére oddziatywuje
kapsaicyna. [5] Izomer (+)-CBD wykazywat wiekszg aktywnos¢ niz (-)-CBD-isomer jako
czynnik przeciwdrgawkowy w modelowych padaczkach u myszy. [6] Jednakze, jak do
tej pory brak jest rozstrzygajgcych dowodéw na to, czy (+)-CBD moze wywotywad
podobne efekty psychoaktywne jak THC.

D. Metody i fatwo$¢ nielegalnego wytwarzania

Synteza CBD w laboratorium:

Mozliwe jest sztuczne otrzymywanie CBD, jednak niektére z opisanych w publikacjach
metod pozwalajg na uzyskanie jedynie niewielkich ilosci tego kannabinoidu. Dwie
najbardziej wydaje metody to:

1) Kondensacja (+)-e-menta-diene-lI-01 oliwetolem w obecnosci stabego kwasu
szczawiowego, pikrynowego, badz maleinowego). Otrzymany w wynik tej reakgcji
izomer moze zostaé przeksztatcony w CBD przy uzyciu eteratu trifluorku boru w
odwréconej reakcji Friedla-Craftsa po ktérej nastepuje rekombinacja. Uzycie takich
odczynnikéw skutkuje jednakze podtrzymaniem reakcji, a w konsekwencji cyklizacjg

CBD do delta-1-THC oraz iso-THC. [7]



2) Jednokrokowa reakcja syntezy CBD polega na uzyciu eteratu trifluorku boru (BF3)-
z tlenkiem glinu jako odczynnika kondensujgcego w reakcji (+)-e-mentadienu-I-01 z
oliwetolem w skali 0,8mmol (patrz Wzér 1). Gtdwnym produktem takiej reakcji jest
CBD — uzyskiwane z wydajnoscig 55% pod postaciag czystego oleju, badz z wydajnoscig
41% w postaci krystalicznej. W skali 100mmol otrzymywano odpowiednio 46 i 37%

formy oleistej i krystalicznej. [8]
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Wzér 1: Synteza CBD przy uzyciu eteratu trifluorku boru (BF3)-etherate za:
Mechoulam et al. 2002 [9]

Synteza CBD w roslinach:

Konopie uprawianie s3 w wielu celach: od uzyskiwania marihuany dla celéw
rekreacyjnych po produkcje wtdkna z todyg. W odmianach uprawianych dla celéw
rekreacyjnych zawartos¢ THC w uzywanych do palenia i spozycia wysuszonych,
niezapylonych zenskich kwiatostanach przekracza zawarto$¢ CBD. Z kolei odmiany
wtdkniste wytwarzajg znacznie mniej THC i wiecej CBD. [10] Zdarza sie takzie
nieuregulowana uprawa roslin o wysokiej zawartosci CBD — dla celéw leczniczych, nie

rekreacyjnych (zob. Rozdziat 13).

W rodlinach THC i CBD powstajg z ich kwasowych prekursorow - kwasu A9 —
tetrahydrokannabinolowego (THCA) i kwasu kannabidiolowego (CBDA) (zob. Wz6r 2).
Zaréwno THCA jak i CBDA powstajg z kolei z kwasu kannabigerolowego (CBGA).



Decydujacy jest ostatni krok w ktédrym syntaza THCA i syntaza CBDA produkujg
wtasnie THCA, badz CBDA. Nastepujgca wskutek wystawienia na swiatto, ogrzewania,
badz uptywajgcego czasu dekarboksylacja omawianych kwaséw doprowadza z kolei
do uzyskania (w gtdwnej mierze) THC lub CBD.[10-12]
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Figure 2: Biogeneza THC i CBD, za: Taura et al. (2007)

Syntaza THCA i syntaza CBDA katalizujg reakcje utlenienia i cyklizacji grupy
monoterpen CBGA do THCA i CBDA. THC i CBD powstajg zas z THCA i CBDA juz bez

udziatu enzymdw, w procesie dekarboksylacji.[11]

W procesie uprawy, poza charakterystykg genetyczng, na rosliny wptyw majg warunki
Srodowiskowe, jak i zastosowana technologia produkcji. Badania nad wplywem
temperatury i wilgotnosci powietrza, temperatury gleby i wysokosci opadéw na
zawartos¢ THC i CBD w konopiach przemystowych wskazujg na wptyw tych czynnikéw
agroklimatycznych na zawartos¢ THC oraz CBD. Przyktadowo, na zawartos¢ CBD
pozytywnie wptywa wyzsza tempertura gleby i otoczenia, negatywnie za$ — wysokie

opady. [13]

E. Wiasciwosci chemiczne



Temperatura topnienia: 62-63°C

Rozpuszczalnos$¢: okoto 23.6 mg/mL w DMSO i etanolu [14]

F. Identyfikacja i analiza

W literaturze naukowej opisano wiele metod identyfikacji CBD drogg analizy w

réznego rodzaju prébkach biologicznych, dla przyktadu:
» spektrofotometria [15];
= chromatografia cieczowa w potfaczeniu ze spektrometrig mas (LC—-MS/MS)
w wykrywaniu CBD w prébkach krwi [16, 17];
= wysoko wydajna metoda LC-MS/MS w wykrywaniu CBD we wtosach [18],
moczu [19] i osoczu [20];
» chromatografia gazowa w potaczeniu ze spektrometria mas (GC-MS) w
wykrywaniu CBD we wtosach [21, 22], prébkach z ust [23] i osoczu [24];
» dwuwymiarowa chromatografia gazowa GC-MS w wykrywaniu CBD w

probkach z ust [25], osoczu [26] i pobranych posmiertnie prébkach krwi [27].

3. tatwosé przeksztatcania w substancje kontrolowane

Istniejg pewne dowody na mozliwos¢ przeksztatcenia CBD w THC — substancje klasy pierwszej
wedtug wytycznych Konwencji Narodowdw Zjednoczonych o Substancjach Psychotropowych
z 1971. Opisano tutaj dwie gtéwne metody, przeprowadzono réwniez pewne badania nad

tym, czy rzeczona konwersja moze dokonywac sie spontanicznie w organizmach zywych.

Konwersja w warunkach laboratoryjnych

W warunkach eksperymentalnych zademonstrowano, ze ogrzewanie CBD w roztworze
pewnych kwaséw stanowi katalizator reakcji cyklizacji czagsteczki kannabidiolu, w wyniku
czego powstaje delta-9-THC. [28] Gaoni i Mechoulam opublikowali kilka artykutow
dotyczacych metod przeksztatcania CBD w inne kannabinoidy, wliczajagc w to THC, jednakze

ani ilos¢ uzyskanego produktu, ani jego czystosc¢ nie zostaty jasno okreslone. [9]
Na internetowym forum uzytkownikéw narkotykdw zostat opisany pewien wariant tej

metody — zaleca on rozpuszczenie CBD w kwasie siarkowym lub octowym i pozostawienie

mieszaniny na okres od trzech godzin do trzech dni; w efekcie otrzymujemy delta-9-THC oraz
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delta-8-THC. Wedtug autora, po trzech godzinach CBD ulegto konwersji do delta-9-THC (52%)
oraz delta-8-THC (2%) [31].

Opatentowana metoda konwersji CBD do delta-9-THC (numer patentu: US 2004/0143126 A1)
opisuje szczegétowo metode zawierajgcg dodanie w atmosferze azotowej BF3Et20 (50 pl) do
schtodzonego do ujemnej temperatury roztworu CBD (300 mg) w suchym chlorku metylenu
(15 ml). Mieszanina jest mieszana w temperaturze 0° C przez godzine, nastepnie dodawany
jest nasycony wodny roztwér NaHCO3 (2 ml), az do zanikniecie czerwonej barwy. Organiczny
osad jest nastepnie usuwany, przeptukiwany woda, suszony przy uzyciu MgSO4 i
odparowywany. W skfad otrzymanego oleju wchodzi (wedtug wskazan HPLC): trans-delta8-
isoTHC (27%), delta-9-THC (66.7%). Olej jest poddawany chromatografii w kolumnie zelu
krzemionkowego (20g) i elucji gradientowej eterem naftowym az do proporcji 2:98 eteru
Pierwsza uzyskana frakcja to delta8-isoTHC (30 mg, 9.5%), nastepna to mieszanina delta8-iso
THC z delta-9-THC (100 mg). Otatnig z uzyskanych za pomoca elucji frakcji bedzie delta-9-THC
(172 mg, 57%) o czystosci 98.7% (wedtug wskazan HPLC). [29]

Spontaniczna konwersja

Postawiono hipoteze, ze konwersja CBD do delta-9-THC w $rodowisku kwasowym mogtaby
zachodzi¢ w ludzkim uktadzie trawiennym - takie przeksztatcenie bytoby istotne w przypadku
CBD podawanego doustnie. By zademontrowaé potencjat takiej przemiany przeprowadzono
dwa badania in vitro z zastosowaniem symulowanych ptynéw gastrycznych. W pierwszym z
badan stwierdzono powstawanie delta-9-THC i delta-8-THC (potwierdzonych za pomoca
analizy chemicznej) po ekspozycji CBD na dziatanie symulowanych sokéw trawiennych
pozbawionych enzymoéw w temperaturze 372C. Autor konkludowat, ze za sprawg typowo
kwasowego srodowiska w jakim przebiega proces trawienia, pacjenci przyjmujacy doustnie
CBD mogliby potencjalnie zosta¢ wystawienia na dziatanie THC i innych psychoaktywnych
kannabinoidéw w stezeniach mogacych przekraczaé prég reakcji fizjologicznej.[30] Drugie z
badan in vitro réwniez stwierdzato formowanie sie delta-9-THC oraz innych kannabinoidéw w
sztucznych sokach trawiennych pozbawionych pepsyny. Wspoétczynnik konwersji CBD do THC

wyniést jednak jedynie 2,9%. [31]

Warto$¢ przewidywan stawianych przez te badania zostata jednak podwazona z uwagi na
fakt, ze uzyte w nich sztuczne soki trawienne nie do korica oddajg rzeczywiste warunki
fizjologiczne panujace w zofadku. [32] Co wiecej, spontanicznej konwersji CBD do delta-9-

THC nie stwierdzono u pacjentéw w trakcie terapii z uzyciem CBD. Przykfadowo: w
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szesciotygodniowych badaniach klinicznych na pacjentach cierpigcych na plasawice
Huntingtona ktérym podawano 700mg CBD dziennie, Srednie stezenie CBD w osoczu

wynosito 5,9 - 11.2 ng/mlL, nie stwierdzno zas obecnosci delta-9-THC. [33]

Dziatanie THC na ludzi charakteryzuje sie: zaburzeniami psychomotorycznymi i zdolnosci
poznawczych, oraz szerokim zakresem efektdw czysto fizycznych, w tym przyspieszonym
tetnem, czy suchoscig w ustach. Badania kliniczne nad CBD dowiodty zas, ze nawet duze
dawki tego kannabinoidu przyjete doustnie nie wywotujg efektéw typowych dla THC i
bogatych w tetrahydrokannabinol odmian konopi.[34] Przyktadowo, w badaniach w ktérych
zdrowym ochotnikom podano 200mg CBD, kannabidiol nie wptynat na funkcje motoryczne,
badz psychomotoryczne.[35] Wiele innych badan z uzyciem duzych dawek CBD zostato
ostatnio zbiorczo podsumowanych (Grotenhermen et al. - [34)]; stwierdzono, ze wysokie
dawki podawanego doustnie kannabidiolu nie wywotujg ani efektéw podobnych do efektéw

THC, ani odwrotnych.

Cho¢ zasugerowano, ze potrzebne sg dalsze szeroko zakrojone badania nad potencjalng
konwersjag w przewodzie pokarmowym i przypominajgcymi dziatanie THC efektami
ubocznymi podawanego doustnie CBD [36], jest bardzo mato prawdopodobne by wykazaty
one, ze podany doustnie kannabidiol moze podnie$¢ stezenie THC we krwi do poziomu

skutkujgcego wystgpieniem jakichkolwiek zauwazalnych efektow.

4. Ogdlna farmakologia

A. Drogi podania i dawkowanie

Nie ma obecnie na rynku oficjalnie zatwierdzonych produktéw medycznych z czystym

CBD, dwa jednak sg w procesie wdrazania (zobacz rozdziat 11).

W prébach klinicznych i badaniach naukowych CBD jest z reguty podawane doustnie
— w postaci kapsutek, badz rozpuszczone w oleju (np. sezamowym). Moze by¢
rowniez podawane podjezykowo lub donosowo. W literaturze przedmiotu opisano

szerokie spektrum podawanych dawek, wiekszo$¢ w zakresie 100- 800mg/dzien. [37]

B. Farmakokinetyka
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Oceniona zostata metoda podania CBD w wypetnionych olejem kapsutkach.
Prawdopodobnie z powodu stabej rozpuszczalnosci w wodzie, wchtanianie CBD z
uktadu trawiennego jest bardzo zmienne, w rezultacie profil farmakokinetyczny
kannabidiolu réwniez sie zmienia. Biodostepno$¢ przy przyjmowaniu doustnym
oszacowano na 6% z powodu znaczgcego efektu pierwszego przejscia przez
watrobe.[38] U zdrowych ochotnikédw ptci meskiej sredni poziom CBD w prébce krwi
po jednej, dwdch i trzech godzinach od podania 600mg subtancji wynosit
odpowiednio 0.36 (0.64) ng/mL, 1.62 (2.98) ng/mL oraz 3.4 (6.42) ng/mL. [39]
Podanie CBD w aerozolu skutkowato gwattownym skokiem stezenia substancji w
osoczu po 5 — 10 minutach od podania, a takze lepszg biodostepnoscig niz podanie

doustne.

CBD jest szybko rozprowadzane w tkankach w wysokiej objetosci okoto 32L/kg.
Podobnie jak THC, CBD moze z powodu wysokiej lipofilowosci odktadac sie przede

wszystkim w tkankach ttuszczowych. [37, 40]

CBD jest metabolizowane przede wszystkim w watrobie. Gtéwna droga
metabolizacyjna to hydroksylacja do 7-OH-CBD, ktére jest nastepnie poddawane
dalszym przemianom metabolicznym; powstate metabolity wydalane sg z moczem i
odchodami.[38] Badania nad mikrosomami ludzkiej watoby (HLM) pokazaty, ze CBD
byto przez nie metabolizowane do o$miu jednohydroksylowych metabolitow (6a-OH-
, 6B-OH-,7- OH-, 1”-OH-, 2”-OH-, 3”"-OH-, 4”-0OH- oraz 5”-OH-CBDs). Sposrdd nich
najwiecej byto 6a-OH-, 6B-OH-, 7-OH- i 4”-OH-CBD. Zidentyfikowano siedem
rekombinowanych cytochroméw p450 (CYP) zdolnych metabolizowac¢ CBD: CYP1A1,
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 oraz CYP3A5, dwie najwazniejsze
izoformy to CYP3A4 i CYP2C19. [41]

W kilku badanich CBD wykazywato wtasciwos¢ hamowania dziatania CYP-6w w
probowce, nie jest jednak jasne, czy podobny efekt moze nastgpi¢ w przypadku

dawek stosowanych w badaniach klinicznych.
C. Famakodynamika

Istniejg dwa gtdwne receptory kannabinoidowe (CB): CB1, rozmieszczony gtéwnie w
centralnym uktadzie nerwowym z pewnymi elementami w tkankach peryferyjnych,
oraz CB2 znajdowany w komodrkach odpornosciowych peryferyjnego uktadu
nerwowego, w uktadzie pokarmowym, oraz, w mniejszych stezeniach, w centralnym

uktadzie nerwowym.
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CBD wydaje sie nie oddziatywaé w sposéb bezposredni na receptory CB1, wiele
wynikéw badan donosi o braku mierzalnej odpowiedzi tych receptoréw ktérg datoby
sie w sposdb niezbity powigzac¢ z bezposrednim dziataniem CBD. Wiekszos¢ badan
nad potencjalnym efektem agonizowania receptoréw CB1 nie potwierdzita takiego
efektu; jedne badania stwierdzity staby efekt agonistyczny, zas inne — staby efekt
antagonistyczny, w obydwu wypadkach nastgpito to po podaniu duzej ilosci CBD
(>10uM). CBD wykazuje réwniez stabe powinowactwo z receptorami typu CB2.

[42]

Szereg réznych miar zastosowanych w prébach na ludziach i zwierzetach wykazuje
znaczgco inne oddziatywania CBD i THC. W badaniach na myszach CBD nie wywotato
zmian behawioralnych (takich jak: zawieszenie aktywnosci ruchowej, hipotermia,
antynocycepcja) wigzanych z aktywacjg receptorow CB1, podczas gdy THC
wywotywato wszystie efekty zwigzane z ich aktywacja. [43, 44] Obrazowanie
neuronalne ludzi i zwierzat ukazato zas, ze efekty CBD sg, z grubsza, przeciwstawne
przypisywanym THC. [45] W przeciwienstwie do THC, CBD nie wywotuje w
normalnych warunkach zmian pulsu, badZ cisnienia krwi, w zwierzecych modelach
stresu moze je za$ obnizad. [46] Pozostate réznice miedzy THC i CBD omédwione s3

ponizej.

Niektdre badania pokazaty, ze CBD moze redukowaé, badz odwraca¢ efekty dziatania
THC. Mechanizm tego zjawiska pozostaje niejasny, niektdrzy badacze sugerujg, ze
CBD moze by¢ stabym anatagonistg receptora CB1l. Najnowsze wyniki badan
sugerujg, ze kannabidiol moze by¢ ujemnym modulatorem allosterycznym receptora
CB1, tym samym dziaftajagc jako niekonkurencyjny antagonista efektéw THC i

pozostatych agonistow CB1. [42, 47]

CBD moze réwniez wchodzi¢ w interakcje z uktadem endokannabinoidowym w
sposéb niebezposredni, poprzed mechanizmy takie jak wzmacnianie dziatania
anandamidu - endogennego kannabinoidu. Ten efekt opiera sie na blokowaniu przez
CBD wychwytu zwrotnego anandamidu i blokowaniu dziatania rozktadajgcych go

enzymow. [5, 9, 41]

Zaobserwowano rowniez, ze CBD moduluje dzietanie innych,
nieendokannabinoidowych ukfadéw. Nie jest wcigz jasnym, ktdre (jesli w ogdle) z
tych mechanizmoéw odpowiedzialne sg za potencjalne lecznicze i inne efekty CBD. Do

tych mechanizméw zaliczy¢ mozna[48]:
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e Zapobieganie wychwytowi zwrotnemu adenozyny, prawdopodobnie

skutkujgce w posrednim dziataniu agonistycznym na receptory adenozyny.
e Zwiekszona aktywnosé receptora 5-HT1a.
e Zwiekszona aktywnos¢ receptoréw glicynowych

* Blokowanie receptoréw sierocych biatka G GPR55.

5. Toksykologia

Potencjalne toksyczne witasciwosci kannabidiolu zostaty szeroko przebadane [49], w
ostatnim czasie zaktualizowaniu ulegta wiec tez i literatura przedmiotu. [50] CBD
wykazuje sie generalnie matg toksycznoscig, cho¢ nie wszystkie potencjalne efekty
zostaty przebadane. Do najwazniejszych odkry¢ z badan przeprowadzonych in vitro
oraz na zwierzetach nalezg ponizsze: » CBD wptywa na rozwdj nowotworowych linii
komoérkowych, nie wykazuje jednak wptywu na wiekszos¢ pozostatych komoérek.
Zaobserwowano jednakze pewien efekt przyspieszania apoptozy limfocytéw. ¢ CBD
nie wykazuje wptywu na rozwdj ptodu (badania nie byty szeroko zakrojone) ¢ Dowody
na potencjalny wptyw na hormony s3g niejednoznaczne — istniejg pewne dowody
prawdopodobnego wptywu, podczas gdy inne badania sugerujg jego brak, w
zaleznosci od zastosowanej metody badania i konkretnego badanego hormonu. ¢ O
ile nie stosuje sie ekstremalnie duzych dawek (na przyktad powyzej 150 mg/kg iv w
jednej dawce, badz powyzej 30 mg/kg dziennie podawne doustnie matpom przez
dziewiecdziesigt dni), CBD nie wykazuje ani wptywu na wiekszos¢ parametréw
fizjologicznych, ani powazniejszego wptywu na zachowanie zwierzat. ¢ Wptyw na
uktad odpornosiowy jest niejasny — istniejg dowody uposledzenia odpornosci przy
podaniu wyzszych dawek, ale i na jej poprawe po po zastosowaniu mniejszych stezen
kannabidiolu. ¢ CBD moze potencjalnie wykazywac¢ pewne interakcje z lekami
poprzez jego dziatanie jako inhibotora pewnych enzymoéw cytochromu P450, nie jest
jednak jasnym czy ten efekt wystepuje przy stezeniach wystepujgcych realnie w

organizmie.
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6. Dziatanie niepozadane u ludzi

Jak zauwazono powyzej, CBD nie wywotuje efektow typowych dla kannabinoidéw takich jak
THC. Jak wykazaty oméwione dalej badania na ludziach, kannabidiol nie wykazat rowniez
potencjatu uzalezniajgcego, badz skuktowania zazywaniem problemowym. [39] W wielu
roznorodnych nieslepych badaniach potencjalnych efektéw leczniczych CBD byt on, co do
zasady, dobrze tolerowany i wykazywat dobry profil bezpieczernstwa. [37, 50] Badania
kliniczne nad stosowaniem CBD w leczeniu padaczek zostang omodwione w rozdziale

dziewigtym: Zastosowanie terapeutyczne i ich zakres.

7. Potencjat uzalezniajacy

A. Badania na zwierzetach

Samcom myszy wstrzykiwano podskdrnie raz na dzien przez czternascie dni CBD (0.1,
1, lub 3mg/kg) badz delta-9-THC (1, 3, lub 10mg/kg). Zaobserwowano wyksztatcenie
sie tolerancji na efekty THC, jednak nie na na CBD, niezaleznie od podawanej dawki.
[51] Nieznane s3g zadne badania potencjatu fizycznego uzaleznienia od CBD na

zwierzetach.
B. Badania na ludziach

Nie zostaly zgtoszone zadne kontrolowane badania na ludziach dotyczace

potencjalnych efektéw fizycznego uzaleznienia od CBD.

8. Potencjat naduzywania

A. Badania na zwierzetach

U samcow szczurdow szczepu Sprague-Dawley, ktérym podawano niskie (5mg/kg)
dawki CBD nie stwierdzono zmiany czestotliwosci wywotywania autostymulacji
wewnatrzczaszkowej (ICSS). Jednakze wyzsze (10mg/kg i 20mg/kg) wywotywaty juz
efekt podniesienia tej wartosci progowej, co moze sugerowac obnizeniem aktywnosci

poszukiwania nagrody. Jest to efekt przeciwny do charakterystycznego dla typowych
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substancji o duzym potencjale naduzywania, takich jak kokaina, metaamfetamina, czy

opioidy, ktdre prég ten obnizajg.[52]

Zwiekszony  wyrzut dopaminy w  komérkach  mezolimbicznego  szlaku
dopaminergicznego (wiodgcego od pola brzusznego nakrywki do jadra potlezgcego)
jest efektem charakterystycznym dla wszystkich substancji o duzym potencjale
naduzywania i uzaleznienia. Podzas gdy THC zwiekszat czestotliwos¢ aktywacji tych

komérek, kannabidiol nie wykazywat zadnego efektu. [53]

Wydaje sie, ze podawanie samego CBD ma niewielki wptyw na wyniki testu
warunkowanego wyboru miejsca (Conditioned Place Preference, CPP). Przyktadowo,
szczury szczepu Long-Evans po podaniu 10mg/kg CBD nie wykazywaty ani
warunkowane] prefencji (CPP), ani awersji (CPA) do miejsca przebywania. [54]
Jednakze szczury przyjmujgce zwiekszajgce sie dawki CBD wraz z THC (1, 3 i 10
mg/kg) wykazywaty tendcje w kierunku zachowan CPP, niezaobserwowang w
przypadku podawania samego THC. [55] Autorzy badan wigzali ten efekt raczej z

podwyzszonym stezeniem THC niz ze zmiang w dziataniu samych receptoréw.

Jak wykazaty testy unikania bodZca, CBD nie wydaje sie substytuowa¢ THC. Dla
przyktadu — szczury wytresowane do unikania THC, nie traktowaty CBD w zadnej ilosci
jako zamiennika THC [54]. Kannabidiol nie spetniat takze funkcji substytutu THC dla

bioracych udziat w podobnych badaniach gotebi. [56]
B. Badania na ludziach

Cho¢ przeprowadzono ich niewielkg ilos¢, wyniki dobrze zaprojektowanych i
kontrolowanych badan na ludziach wskazujg, ze z CBD nie wigze sie potencjat

naduzywania.

W randomizowanych, podwdjnie slepych badaniach z wykorzystaniem placebo i
kannabidiolu na zdrowych ochotnikach za pomocg zréznicowanych testow potencjatu
naduzywania, jak i psychologicznych przebadano dziatanie pojedynczych dawek
kannabidiolu. [39] Podana doustnie dawka 600mg CBD nie wykazywaty dziatania
odmiennego niz placebo w subiektywnej ocenie odurzenia i efektéw psychotycznych
mierzonej za pomocg opracowane] przez Centrum Badan nad Uzaleznieniami
szesnastostopniowej wizualnej skali (Visual Analogue Mood Scale). THC (10 mg
podane doustnie), przeciwnie, wigzano z subiektywnym odczuciem odurzenia,

euforii, jak i zmianami w opracowanej przez Centrum skali odpowiadajgcymi sedacji i
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efektom halucynogennym. THC nasilifo réwniez symptomy psychotyczne i lekowe.
Podczas gdy THC podnosito tetno, CBD nie wykazywato zadnych efektéw

fizjologicznych.

Za pomocy randomizowanych, podwdjnie Slepych badan laboratoryjnych zbadano
rowniez wptyw quasi-terapeutycznego zazywania CBD (0, 200, 400, 800mg, p.o.) na
palenie niektywnych (0.01% THC) oraz odurzajacych (5.30-5.80% THC) konopi.
Trzydziesci jeden zdrowych palaczy marihuany wzieto udziat w osmiu sesjach w
ktdrych na dziewieédziesigt minut przed zapaleniem przyjmowali CBD. Po podaniu
placebo skrety z aktywng dawkg THC byty wybierane zauwazalnie czesciej, ich palenie
skutkowato tez znaczgcg zmiang tetna i subiektywnych odczu¢ w poréwnaniu z
efektami palenia konopi nieaktywnych. Samo CBD nie wywotywato efektow
psychoaktywnych, kardiowaskularnych, aniinnego rodzaju. Kontrolowane przez
samych badanych sieganie po marihuane, jej subiektywnie odczuwane efekty i ich
ocena nie réznity sie po podaniu CBD od towarzyszacych placebo. Badania te
wskazujg, ze podawany doustnie kannabidiol nie redukuje subiektywnych
pozytywnych psychologicznych efektéw marihuany, ani jej dziatania fizjologicznego.

[57]

Autorzy omawianych badan przeprowadzili nastepnie kolejng analize celem ustalenia
potencjatu naduzywania wywotywanego przez przyjmowany doustnie kannabidiol w
porownaniu z placebo i paleniem psychoaktywych konopi. Wyniki tej analizy
wykazaty, ze CBD odpowiadat dziataniu placebo niezaleznie od zastosowanego
narzedzia pomiaru (wliczajgc w to skale wizualng, pomiar sprawnosci
psychomotorycznej mierzonej m.in. za pomocg testu zastepowania cyfr, czy pomiary
fizjologiczne, takie jak: pomiar tetna i cisnienia krwi), odrdzniajgc sie tym samym od
aktywnych konopi, ktére wykazywaty subiektywne efekty wigzane z potencjatem

naduzywania, jak i wiele innych. [58]

9.Zastosowania terapeutyczne i ich zakres; epidemiologia, zastosowanie

medyczne

Padaczka

Kliniczne stosowanie CBD najbardziej zaawansowane jest w terapii padaczek. W badaniach

klinicznych udowodniono skuteczno$¢ kannabidiolu w terapii przynajmniej kilku form
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epilepsji, zas jeden lek ztozony z czystego (Epidiolex®) przechodzi obecnie przez trzecig faze

prob klinicznych.

Stosowanie CBD w przypadkach padaczek znajduje uzasadnienie w serii badan
przeprowadzanych na zwierzetach od lat siedemdziesigtych. [59] Badania te
zademonstrowaty przeiwdziatanie napadom przez kannabidiol w wielu zwierzecych modelach
choroby. W oparciu o wyniki tych badan, CBD wprowadzono do préb na pacjentach z

padaczka.

W zakrojonych na niewielkg skale badaniach z uzyciem podwdjnej Slepej proby i placebo
pacjenci otrzymywali przez okres trzech miesiecy poza swoimi przepisanymi lekami po 200
miligram CBD (czwédrka z nich), badz placebo (pieciu pacjentéw) dziennie. W grupie
przyjmujacej CBD dwdjka pacjentdw nie doswiadczyta przez cate trzy miesigce ani jednego
ataku, stan trzeciego ulegt czesciowej poprawie, za$ u czwartego pacjenta nie
zaobserwowano zadnej zmiany. W grupie przyjmujacej placebo nie zaobserowano réwniez
zadnej poprawy, w zadnej zasz grup nie stwierdzono wystepowania symptomodw zatrucia.
Badania te mialy jednak swoje ograniczenia, w tym: niewielkg prébe, niejasne
zaprojektowanie procedury podwdjnie Slepej préby, oraz brak definicji ,czesciowej

poprawy”. [60]

W innym badaniu, pietnastu pacjentdéw cierpigcych na wtérnie uogdlnione ataki padaczki
skroniowej zostato w losowy sposdb przydzielonych do jednej z dwdch grup. W podwdjnie
Slepej procedurze pacjenci otrzymywali przez okres do czterech i pét mieiaca, w zaleznosci
od grupy, 200-300 mg CBD dziennie, badZ placebo. Poza kannabidiolem/ placebo pacjenci
otrzmywali tez przepisane im wczesniej leki przeciwpadaczkowe (ktére jednak nie
przeciwdziataty juz efektywnie wystepowaniu symptomdw). CBD byto tolerowane przez
wszystkich pacjentdw, nie zaobserwowano Sladéw toksycznosci, badz powaznych efektd
ubocznych. W grupie osmiu pacjentéw przyjmujgcych CBD u czterech zaobserwowano w
trakcie trwania badan niemal catkowite, u trzech dalszych zas$ czesciowe ustgpienie
napadow. Na jednego pacjenta CBD nie oddziatywato w zaden sposdb. Dla poréwnania — stan
siedmiu pacjentéw przyjmujgcych placebo pozostat bez zmian, u jednego zaobserwowano

poprawe.[61]

Istniejg réwniez negatywne doniesienia odnosnie skutecznosci stosowania CBD. W badaniach
przeprowadzonych w 1986, podawana przez miesigc dawka 200 — 300 mg kannabidiolu nie
posskutkowata zadng wyrazng poprawg w pordéwnaniu z grupg przyjmujgca placebo.[62]

Rowniez podwdjnie Slepe badania z podawaniem 100 mg CBD trzy razy dziennie przez okres
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pot roku nie stwierdzity wystgpienia zadnych zmian w czestotliwosci atakéow ani poprawy

funkcji poznawczych i kongitywnych. [63]

Przeanalizowano wyniki dwdéch badan nad zastosowaniem CBD w terapii powaznych,
lekoodpornych padaczek dzieciecych. Pierwsze z nich stanowito otwarte badanie na grupie
dwustu czternastu pacjentéw (w wieku od roku do trzydziestu lat) ktdrzy przed rozpoczeciem
prob otrzymywali state dawki lekéw przeciwpadaczkowych. Pacjentom podawano doustnie
kannabidiol — poczatkowo w dawce 2-5 mg/kg dziennie, dawke nastepnie miareczkowano do
osiggniecia progu nietolerancji, bgdz poziomu maksymalnego 25mg/kg lub 50mg/kg dziennie,
w zalezno$ci od miejsca przeprowadzania préb. Podstawowg jednostkg pomiaru bytfa
procentowa zmiana w czestotliwosci wystepowania napadéw. W grupie przyjmujgcej CBD
mediana ilosci napadéw w miesigcu spadta z 30,0 do 15,8 w ciggu dwunastu tygodni terapii.
Badania zostaty takze zaprojektowane w taki sposé by oceni¢ bezpieczenstwo, brak jednak
grupy kontrolnej oznacza, ze ich wynikdbw nie mozina uzy¢ do oszacowania
prawdopodobienstwa wywotywania przez CBD okreslonych efektéw. Objawy niepozadane,
zgtaszane przez ponad dziesie¢ procent pacjentdw, obejmowaty sennos¢, spadek apetytu,
biegunke, zmeczenie i drgawki. Pieciu (3%) pacjentow przerwato leczenie z powodu
wystgpienia efekdéw ubocznych. Powazine efekty uboczne zaobserwowano u czterdziestu
osmiu (30%) pacjentéw, sposréd ktorych 20 (12%) doswiadzyto silnych efektéw ubocznych
prawdopodobnie zwigzanych z zazywaniem CBD, najpowszechniejszym z tych efekté byt stan

padaczkowy (n=9 [6%]). [64]

Ten sam zespo6t badaczy opublikowat ostatnio wyniki badan nad wykorzystaniem CBD w
leczeniu zespotu Dravet, ztozonego i ciezkiej padaczki dzieciecej powigzanej z odpornymi na
leczenie napadami i wysokg S$miertelnoscia. W podwdjnie Slepych badaniach sto
dwadziescioro dzieci i mtodych dorostych cierpigcych z powodu zespotu Dravet zostato
losowo przydzielonych do grupy przyjmujacej doustnie roztwér CBD (20mg na kilogram masy
ciata dziennie), lub placebo. Nie przerywano dotychczasowego standardowego leczenia
Srodkami przeciwpadaczkowymi (mediana ilosci przyjmowanych lekéw wynosita 3,0). Autorzy
donosili, ze kannabidiol zmniejszyt mediane miesiecznej czestotliwosci wystepowania
napadow drgawkowych z 12,4 to 5,9, podczas gdy analogiczna zmiana u pacjentéow
przyjmujacych placebo wyniosta jedynie 14,9 — 14,1. U niewielkiego odsetka (5%) pacjentéw
z grupy przyjmujacej CBD catkowicie ustgpity ataki, w grupie przyjmujacej pacebo nie
stwierdzono ani jednego takiego wypadku. Efekty uboczne wystepowaty czesciej w rupie
przyjmujacej kannabidiol i obejmowaty one biegunke (31% - grupa z CBD, 10% - grupa
placebo), strate apetytu (28% i 5%) oraz sennos¢ (36% i 10%). Do pozostatych
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zaobserwowanch efektéw ubocznych nalezaty wymioty, zmeczenie, goraczka oraz
nieprawidtowe wyniki testow funkcjonowania watroby. Efekty uboczne poskutkowaty
wycofaniem sie z badan o$smiu pacjentéw w grupie przyjmujacej CBD i jednego z grupy

placebo. [65]

Zwrécono uwage, ze niektdore z niepozgdanych efektéw ubocznych kannabidiolu ktoére
zaobserwowano w badaniach mogg mie¢ zwigzek z interakcja z innymi przyjmowanymi
lekami przeciwpadaczkowymi. W niedawych badaniach przyjrzano sie trzynastu pacjentom
cierpigcym na padaczki lekooporne, ktérzy przyjmowali jednoczesnie CBD i klobazam. U
dziewieciu z trzynastu pacjentéw zanotowano ponadpieédziesiecioprocentowy spadek
czestotliwosci wystepowania napadéw. Efekty uboczne zgtosito dziesieciu z nich (77%), ulegtly
one jednak ztagodzeniu po zminiejszeniu dawki klobazemu. Wszyscy badani dobrze

tolerowali kannabidiol. [66]

Po obiecujgcych wynikach badan nad leczeniem zespotu Dravet jest bardzo prawdopodobne,
ze kannabidiol (w postaci izolatu — Epidiolexu®) zostanie jeszcze w 2017 zgtoszony przez GW

Pharmaceuticals do zaakceptowania jako lek przeciwpadaczkowy.

Inne sugerowane jednostki chorobowe

Istniejg rowniez dowody na to, ze CBD moze potencjalnie znalez¢é zastosowanie w terapii co
najmniej kilku innych jednostek chorobowych, badania nad takimi zastosowaniam sg jednak
mniej zaawansowane niz te dotyczace leczenia padaczek. Dla wiekszosci z sugerowanych
jednostek chorobowych istniejg jedynie dowody przedkliniczne, a tylko dla niektérych
zarowno dowody przedkliniczne i (skromne) kliniczne. Zakres dolegliwosci i choréb w leczeniu
ktorych badano uzytecznos¢ CBD jest szeroki i koresponduje z wachlarzem (zbadanych lub
domniemanych) wifasciwosci kannabidiolu: neuroochronnych, przeciwpadaczkowych,
dotleniajacych, anksjolitycznych, antypsychotycznych, przeciwbdlowych, przeciwzapalnych,
przeciwastmatycznych i przeciwnowotworowych. [37, 50, 67] Réznorodne terapeutyczne
zastosowania CBD zostaty niedawno przeanalizowane i zestawione — Pisant et al (2017), por.

Tabela 1.

Inne prawdopodobne zastosowanie terapeutyczne pod katem ktérego badano CBD to
uzaleznienie od narkotykéw. Wedtug opublikowanego niedawno systematycznego przegladu
badan, przeprowadzono ograniczong przedklinicznch badan ktérych wyniki sugerowaty, ze
CBD moze byc¢ przydatne przy lezeniu uzaleznied od opioidéw, kokainy i stymualntéw,

niektére wstepne wyniki wskazujg réwniez na uzyteczno$¢ kannabidiolu w leczeniu
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uzaleznien od marihuany i tytoniu u ludzi. By prawidtowo ocenié skutecznosé CBD na tych

polach, wciaz jednak potrzebna sg dalsze badania. [68]

Tabela 1. Przeglad jednostek chorobowych w leczeniu ktérych zastosowanie moze znales$¢

CBD, za: Pisanti et al (2017) [69]

Jednostka chorobowa

Efekty CBD

Choroba Alzheimera

Przeciwzapalne, przeciwutleniajgce, przeciwapoptyczne w
modelach in vitro i in vivo wywotywanych amyloidem B (AB)

zapalen nerwdw i reakcji neurodegeneratywnych.

Choroba Parkinsona

Ttumienie zaburzen dopaminergicznych in vivo; dziatanie
neuroochronne; poprawa ocen psychiatrycznych, redukcja
wzmozonego pobudzenia, koszmaréw sennych i zachowan

agresywnych.

Stwardnienie rozsiane

Poprawa u myszy z EAE, wiasciwosci przeciwzapalne i

pobudzajace odpornosc.

Plgsawica Huntingtona

Dziatanie neroochronne i przeciwutleniajgce w transgenicznych
modelach choroby u myszy, brak klinicznie istotnej poprawy

ludzkich pacjentéw.

Uraz niedotleniowo-niedokrwienny

Krotkotrwate efekty neuroochronne; hamowanie
ekscytotoksycznosci, stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego in

vitro oraz w modelach u myszy.

Bol Efekt przeciwbdlowy u pacjentédw cierpigcych z powodu bdlu
neuropatycznego niepoddajgcego sie innym formom leczenia.
Psychozy Ttumienie zmian behawioralnych i w gleju w zwierzecym

modelu schizofrenii; dziatanie antyspychotyczne przy objawach

wywotywanych ketaming.

Stany lekowe

Redukcja napiecia miesniowego, niepokoju, zmeczenia,
probleméw ze skupieniem uwagi; poprawa interakcji
spotecznych w modelach stresu i niepokoju u gryzoni; redukcja

lekéw spotecznych u ludzi.

Depresja

Efekt antydepresyjny w modelowej depresji u gryzoni.

Nowotwory

Przeciwdziatanie namnazaniu i inwazyjnosci komarek rakowych
w szerokim zakresie réznorodnych nowotwordw; uruchamianie
procesu $mierci komdrek nowotworowych poprzez autofagie;

dziatanie ostonowe przy chemioterapii.
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Mdtosci Sttumienie mdtosci i warunkowanego odruchu wymiotnego u

SZCZUrow.

Choroby zapalne Dziatanie przeciwzapalne w kilku modelach in vitro i in vivo;
Antinflammatory properties in several in vitro and in vivo

models; hamowanie wytwarzania cytokin, blokowanie szlakow

zapalnych.
Reumatoidalne zapalenie stawow Hamowanie wytwarzania kacheksyny w modelach zwierzecych.
Infekcje Skutecznos$¢ przeciwko opornemu na metycyline szczepowi

Staphylococcus aureus.

Zapalenie jelit i choroba Lesniowskiego - | Zahamowanie rekrutacji makrofagéw i sekrecji kacheksyny in
Crohna vivo i ex vivo;redukcja wspodtczynnika aktywnosci choroby u

pacjentow cierpigcych na chorobe Lesniewskiego — Crohna.

Choroby sercowow - naczyniowe Zredukowany  rozmiar  zawatu  dzieki  wtasciwosciom

przeciwutleniajgcym i przeciwzapalnym in vitro i in vivo.

Powiktania cukrzycy Ttumienie zwtdknienia i dysfunkcji miesnia sercowego.

10. Pozycja na Liscie Lekéw Podstawowych WHO

Kannabidiol nie figuruje w dwudziestej edycji Listy Lekow Podstawowych WHO, ani na Liscie

Lekow Podstawowych Dla Dzieci WHO (szdsta edycja). 70]

11. Zezwolenia handlowe (dla wyrobu medycznego)

CBD zawarte jest w Nabiximolu (Sativex®) — srodku ktéry koncern GW Pharmaceuticals
wprowadzit na rynek w wielu krajach. [71] Jako, ze Nabiximol zawiera rowniez THC (w takiej

samej ilosci jak CBD), zostanie omdwiony w innym opracowaniu ECDD.

Nie ma obecnie na rynku dostepnych autoryzowanych produktdéw zawierajgcych wytgcznie
CBD (izolatéw), kilka takich produktow (w tym Epidiolex® orazArvisol®) jest obecnie

opracowywanych i wdrazanych.

Epidiolex® jest ptynnym roztworem czystego CBD pozyskanego z roslin konopi. Prudukowany
jest przez GW Pharmaceuticals i wykazywat poztywne rezultaty w trzeciej fazie préb
klinicznychbadan nad leczeniem zespotéw Dravet i Lennoxa-Gastauta, obydwu stanowigcych

lekooporne zaburzenia padaczkowe. Opublikowane wyniki tych badan oméwione zostaty w
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rozdziale dziewigtym: Zastosowania terapeutyczne i ich zakres; epidemiologia, zastosowanie

medyczne [72], [73]

Arvisol® to tabletka przyjmowana doustnie zawierajgca czyste CBD. Zostata opracowana
przez Echo Pharmaceuticals w Holandii z zamiarem rejestracji jako leku w schorzeniach
takich jak schizofrenia i epilepsja. Arvisol® wcigz znajduje sie w pierwszej fazie préb

klinicznych i nie jest dostepny jako produkt medyczny. [74]

W roku 2015 Federalna Agencja Zywnosci i Lekéw (FDS) przyznata GW Pharmaceuticals
prawo do skorzystania z przyspieszonej procedury rejestracji dla podawanego dozylnie CBD w
przypadkach okotoporodowej encefalopatii niedotleniowo-niedokrwiennej (NHIE). [75]
Réwniez Komisja Europejska przyznata kannabidiolowi status leku sierocego (EU/3/15/1520)
w leczeniu zamartwicy okotoporodowej.[76] NHIE i zamartwica okotoporodowa sg formami
ostrego, lub podostrego urazu mdézgu spowodowanego niedotlenieniem podczas porodu.
Brak obecnie innych metod leczenie tych syndroméw, istniejg jednak dowody na skutecznosé

kannabidiolu w modelach zwierzecych. [77]

12. Zastosowanie przemystowe

Czyste CBD nie posiada znanego, legalnego zastosowania w przemysle.

13. Stosowanie pozamedyczne, naduzywanie i uzaleznienie

Brak obecnie studidw przypadku dotyczacych naduzywania badz zaleznosci zwigzanych z
zazywaniem czystego CBD. Brak réwniez opublikowanych statystyk pozamedycznego

stosowania CBD.

Znane sg przypadki nieuregulowanego stosowania w celach prozdrowotnych produktow
opartych o CBD. Sg one produkowane z roslin o wysokiej zawartosci kannabidiolu i
dystrybuowane w wielu réznych formach, w tym olejkdw i kapsutek. Produkty takie czesto s3
sprzedawane online jako niezatwierdzone ,leki” na wiele schorzen w tym: epilepsje, raka,
AIDS / HIV, stany lekowe, schorzenia stawow, bdle, i zespdt szoku pourazowego (PTSD).
Oprocz tego, CBD bywa tez uzywane w produktach do pielegnacji skéry i szamponach. [78,

79]
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Zobacz réwniez: Aneksl: Raport dotyczacy kwestionariusza WHO do oceny substanc;ji

psychoaktywnych

14. Natura i waga problemdéw wynikajacych z btednego stosowania,

naduzywania i uzaleznien dla zdrowia publicznego

W chwili obecnej ze stosowaniem CBD nie powigzano zadnych problemdéw zwigzanych ze
zdrowiem publicznym, takich jak: prowdzenie pojazdéw pod wptywem srodka, czy

wystepowanie choréb wspdétwystepujgcych.

Zobacz réwniez: Aneksl: Raport dotyczgcy kwestionariusza WHO do oceny substancji

psychoaktywnych

15. Legalna produkcja, konsumpcja i obrot miedzynarodowy

Legalna produkcja CBD dla celéw medycznych opisana zostatg w rozdziale 11

Zobacz réwniez: Aneksl: Raport dotyczacy kwestionariusza WHO do oceny substanc;ji

psychoaktywnych

16. Nielegalne wytwarzenie, przemyt i powigzane kwestie

Nie istniejg obecnie publicznie dostepne opublikowane statystyki dot. rozmiaréw obrotu

nieuregulowanego (takie jak krajowe dane dot. llosci przechwyconego nielegalnego CBD).

Zobacz réwniez: Aneksl: Raport dotyczacy kwestionariusza WHO do oceny substancji

psychoaktywnych

17. Obowiazujace regulacje miedzynarodowe i ich skutki

Kannabidiol nie figuruje w wykazach Konwencji Narodéw Zjednoczonych o zwalczaniu
nielegalnego obrotu $rodkami odurzajgcymi i substancjami psychotropowymi z lat 1961,

1971 ani z 1988.[80]
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Kannabidiol jest jednak produkowany dla celéw medycznych przez GW Pharmaceuticals jako
ekstrakt konopi, zas jako ekstrakt konopi (o okreslonym poziomie psychoaktywnego THC?)

znajduje sie w grupie pierwszej wykazu Konwencji z 1961 roku.

18. Obowiazujace i dawne regulacje narodowe

Wielka Brytania: Wedtug stanowiska Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych i Wyrobdéw

Medycznych (MHRA) z 2016, produkty zawierajgce CBD i uzywane w celach leczniczych

traktowane sg jako leki i podlegajg standardowym wymaganiom licencyjnym. [81]

Stany Zjednoczone: CBD jest jednym z kannabinoidéw zawartych w konopiach i jako takie

nalezy do Grupy | Prawa o Kontrolowaych Substancjach. Jednakze w 2015 federalna Agencja
Zywnosci i Lekéw (FDA) poluzowata wymogi prawne tak, by umozliwi¢ przeprowadzanie préb
i badan z CBD. Agencja Zwalczania Narkotykow (DEA) o$wiadczyta, ze te zmiany prawne miaty
na celu ukierunkowanie badan dotycacych potencjalnych zatosowan medycznych CBD i

pomadc w juz trwajgcych badaniach naukowych. [82]

Kanada: CBD jest wymienione z nazwy w wykazie dotyczagcym ,konopi, ich przetworéw i
pochodnych” jako substancja kontrolowana drugiej grupy w ustawie o lekach, narkotykach i
substancjach kontrolowanych. Jednakze w 2006 w zycie wesztta grupa przepiséw o dostepue
do konopi dla celéw zdrowotnych. Regulacje te polepszyty dostep do poduktéw konopi o

zastosowaniach leczniczych, w tym do CBD. [83]

Australia: W roku 2015 CBD w produktach do uzytku leczniczego zawierajgcych mniej niz dwa
procent innych kannabinoidéw zostato umieszczone w grupie czwartej jako ,Lek tylko na
recepte LUB Lek dla zwierzat na recepte”. Przedtem CBD znajdowato sie w grupie dziewiatej

jako substancja zakazana.[84]

Nowa Zelandia: CBD jest obecnie kontrolowang substancjg, jednakze wiele z obecnie
obowigzujgcych restrykcji zostanie usunietych przed koricem roku 2017. Zmiany beda
oznaczatu, za produkty z CBD w ktdrych zawarto$¢ innych naturalnie wystepujacych

kannabinoidéw nie przekracza 2% bedzie fatwiej dostepne dla zastosowan medycznych. [85]

Szwajcaria: CBD nie jest przedmiotem ustawy o narkotykach, poniewaz nie ma efektéow
psychoaktywnyc, poza tym jest przedmiotem standardowych przepiséw prawa

szwajcarskiego. [86]
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Zobacz réwniez: Aneksl: Raport dotyczacy kwestionariusza WHO do oceny substanc;ji

psychoaktywnych

19. Pozostate kwestie medyczne i naukowe istotne dla wydania rekomendac;ji

klasyfikacji

Brak.
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