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1. Opce napomene

Sveukupno Kklinicko iskustvo - iz randomiziranih klinickih pokusa, ili nerandomiziranih ili
nekontroliranih serija bolesnika - s doziranjem ,kanabinoida“ u bilo kojoj indikaciji je razmjerno
oskudno, posebno ako se promatra u odnosu na iskustvo na kojem se temelje preporuke za
primjenu/doziranje bilo kojeg ,standardnog” lijeka. Pod , kanabinoidi“ u ovom se konkretnom
slucaju misli na fiksnu kombinaciju tetrahidrokanabinola (THC) i kanabidiola (CBD). Posebno je
oskudno iskustvo s primjenom oralnih pripravaka THC/CBD, te se ove preporuke temelje ili na
klinickim studijama vrlo sli¢nih oralnih preparata ili na ekstrapolacijama preparata sli¢nog ili

gotovo identi¢nog sastava ali namijenjenih za drugaciji nacin primjene (npr. orobukalni sprej).

Stoga, svaki lije¢nik koji propiSe ovaj preparat mora imati nadzor nad bolesnikom, tj. kontinuirano
pratiti podnosljivost i moguce korisne ucinke, te sukladno tome a u suglasnosti s bolesnikom,
odluciti, kada je to potrebno, ili o prekidu lijecenja ili o mogucoj modifikaciji doze. Individualna
titracija doze je pravilo. ,Optimalna“ doza je ona koju bolesnik jo$ uvijek dobro podnosi, odnosno,
odredeni neZeljeni ucinci nisu takvog intenziteta da bi ga bitno ometali u dnevnoj aktivnosti, a za
koju postoji pokazatelj barem minimalne djelotvornosti. Treba imati na umu da u svim situacijama u
kojima se koriste, pripravci kanabinoida imaju isklju¢ivo SIMPTOMATSKE ucinke - stoga je pitanje
»djelotvornosti“ pitanje stanja simptoma, ili promjene simptoma, a ,,optimalna doza“ je ona za koju
se objektivno i subjektivno (veéina simptoma na koje se oc¢ekuje koristan uc¢inak - subjektivna je)
moZe ustanoviti odredeni boljitak (u odnosu na stanje bez primjene preparata) uz istodobnu

prihvatljivu podnosljivost.

1.1. Opis pripravka

Pripravak sadrzi THC i CBD u omjeru 1:1. Radi se o krutoj oralnoj formulaciji s trenutnim

otpustanjem aktivne tvari. Pripravak dolazi u dvije ,jaCine“:

e NiZajac¢ina“ - jedini¢na doza sadrZzi 2.5 mg THC i 2.5 mg CBD. Namijenjena je za pocetak
lijeCenja (bez obzira na indikaciju), odnosno, za dugoroc¢no lijecenje gdje se tom jatinom moze, a
bez ,neprakti¢nosti“ (ne prevelik broj pojedina¢nih doza dnevno), dostaviti dnevna doza.

e Visajacina“ - jedini¢na doza sadrzi 5 mg THC i 5 mg CBD. Kada je za terapijski uc¢inak (uz
dobru podnosljivost) potrebno dnevno koristiti veéi broj pojedinacnih doza ,niZe jaCine“ - ovom
se jacinom moZe dostaviti odgovarajuca koli¢ina djelatnih tvari konzumacijom manjeg broja
kapsula (npr. 1 kapsula od 5 mg/5 mg umjesto 2 kapsule od 2.5/2.5). NE PREPORUCUJE SE

KORISTITI kapsule ove jacine za pocetak lijeCenja.




1.2. Opca nacela primjene

Svi klinic¢ki pokusi svih pripravaka THC/CBD (prakti¢no identicnih ili sasvim sli¢nih pripravku na
koje se ove konkretne preporuke odnose) u svim indikacijama koje su u ovim preporukama
navedene podrazumijevali su da se ti pripravci koriste kao ,add-on“ terapija — bolesnici su
istodobno primali niz drugih lijekova koja spadaju u ,standardno lije¢enje” tih stanja. U tim
klinickim pokusima NISU uocene relevantne interakcije izmedu preparata THC/CBD i ,standardne

terapije“. Shodno tome:

e Ove preporuke odnose se isklju¢ivo na situacije (indikacija + ,standardna“ terapija za
predmetno stanje) u kojima se pripravak primjenjuje upravo kako je navedeno, kao ,.add-on*
terapija i u tim okolnostima NE TREBA OCEKIVATI relevantne interakcije sa ,standardnom

terapijom®.

e QOvisno o stanju, ,standardna terapija“ moze ukljucivati razne psihotropne tvari i antiepleptike,
primjerice: opioidne analgetike, triciklicke antidepresive, venlafaksin, duloksetin, milnacipran,
gabapentin, pregabalin, karbamazepin, okskarbamazepin, topiramat, levetiracetam, diazepam,

klonazepam.

e Navedene preporuke odnose se na situacije u kojima bolesnici NE KORISTE istodobno alkohol ili
antipsihotike. U tom slucaju, nije moguce iskljuciti interakcije u smislu potenciranja razlicitih
neuroloskih/psiholoskih neZeljenih u¢inaka (deluzije-halucinacije, intenzivna sedacija ili

dublji/drugi poremecaji svijesti, konvulzije).

Tijekom primjene oralnih preparata THC/CBD (prakti¢no identi¢nih ili sasvim sli¢nih pripravku na
koje se ove konkretne preporuke odnose) mogu se javiti razli¢iti nezeljeni fenomeni. S obzirom na
stanja u kojem se ti i ovaj pripravak primjenjuju, nerijetko je tesko utvrditi jesu li oni uzroc¢no-
posljedi¢no povezani sa samim pripravcima ili su posljedica stanja koje se lijeci. Takoder, nije

moguce pouzdanije utvrditi ucestalost s kojom se ti neZeljeni fenomeni javljaju.

Na temelju kontroliranih klinickih pokusa gdje je kontrolni tretman bio placebo ili su kontrolne
skupine bile bez tretmana (osim ,standardne terapije stanja“), slijedeci se nezeljeni fenomeni
javljaju CESCE uz pripravke THC/CBD, te su stoga najvjerojatnije uzroéno-posljedi¢no povezani sa

samim pripravcima:

Probavni sustav: suha usta, mucnina, povracanje, opstipacija, dispepsija, bol u epigastriju, proljev.




Sredis$nji Zivéani sustav: umor, glavobolja, omamljenost, sedacija, omaglica, poremecaji
koordinacije pokreta, suicidalne ideje, halucinacije, deluzije, eufori¢no raspolozenje, depresivno

raspoloZenje, konfuzija-dezorijentacija, anksioznost
Opce stanje: gubitak apetita, gubitak tjelesne tezine

Svi ovi neZeljeni fenomeni (s ucestaloS¢u vecom nego uz placebo/bez tretmana) uoceni su u
razlic¢itim indikacijama (multipla skleroza, maligni bolesnici). Zanimljivo, u nekoliko studija u MS,
bol u misi¢ima i misi¢ni spazmi - stanja za koja se preporucuje koristiti THC/CBD pripravke - bili

su ¢eS¢i nego uz placebo.

Sljedec¢i neZeljeni fenomeni (dodatno), opisani su pri uporabi kanabinoida u rekreativne svrhe
(zlouporaba) - tipi¢no ,pusenje marihuane* (u smislu ucestalosti ve¢e nego u

nekonzumenata):

Sredisnji Zivéani sustav: depersonalizacija, pogorsanje psihoze, gubitak pojma o vremenu,
fragmentacija misli, poremecaj pamcenja, pogorsano rjesavanje kompleksnih zadataka, ataksija,

dizartrija, apstinencijske smetnje: razdrazljivost, nemir, depresija, neobi¢ni snovi, motorni nemir.
Kardiovaskularni sustav: vazodilatacija, tahikardija, atrijska fibrilacija.

Reproduktivni sustav: smanjen broj i pokretljivost spermija.

Poznato je da se na veéinu organskih i psiholoskih/psihomotornih fenomena razvije tolerancija.

Medutim:

a) Nije moguce predvidjeti u kojih ljudi ¢e se navedeni neZeljeni fenomeni javiti, niti je moguce
predvidjeti njihov intenzitet;

b) Nije moguce predvidjeti u kojih ljudi ¢e se, i tijekom kojeg vremena, razviti tolerancija pa ce i

fenomeni intenzitetom oslabjeti i nestati.

S obzirom na navedeno

e Pripravak se u lijeCenje uvijek uvodi postepeno (ukupna koli¢ina i ucestalost dnevne primjene),
painekoliko tjedana (ili mozda i dulje) moze biti potrebno da se dosegne (ako se dosegne)

»optimalna doza“. MoZe se ocekivati da i do 30% ili ¢cak do 40% bolesnika NE MOZE dostatno




dobro podnositi lijek da bi mogli primiti dozu koja bi dala terapijsku korist, odnosno da

odustanu od lijeCenja jos u titracijskoj fazi;

e ,Ravnoteza“ podnosljivosti i terapijskog ucinka odreduje se individualno.

2. Doziranje u bolesnika s multiplom sklerozom

Pripravak je namijenjen za ublaZavanje:

e Spasticiteta (subjektivno)

o (entralne (srediSnje) neuropatske boli

e Bolnih miSi¢nih spazama

e Smetnji od strane hiperaktivnog mokra¢nog mjehura

Prakti¢no, to znaci da bilo koji od ovih simptoma, ako je posebno naglasen ili ,vodeci“, moze biti
razlogom da se odluci primijeniti pripravak THC/CBD. Isto tako, u jednog bolesnika moze biti
naglasen jedan ili viSe od ovih simptoma, ili svi - pa je onda ,skup simptoma*“ razlogom za uvodenje

pripravka THC/CBD.

Kandidati za lijecenje su oni bolesnici u kojih ,konvencionalna“ terapija (barem jedan drugi

»konvencionalni“ tretman) ne daje zadovoljavajuce rezultate.
Pripravak THC/CBD dodaje se kao ,add-on“ terapija.

Najbolje je dokazana korist u ublazavanju spasticiteta, neSto manje eksplicitno u ublazavanju
centralne neuropatske boli i bolnih misi¢nih spazama, a najmanje (najmanji efekti) u ublazavanju

tegoba od strane mokra¢nog mjehura.

Nacin primjene i doze ISTE su bez obzira koji je simptom primarni ,cilj“ terapije (ili skup simptoma).
Medutim, kada je to spasticitet, ili centralna bol ili pak bolni miSi¢ni spazmi (ili sve troje), onda se u
titraciji doze i tijekom lijeCenja treba orijentirati primjenom numerickih ljestvica za intenzitet
simptoma (numerical rating scale, NRS, gdje 0= nema smetnji, 10= najjace moguce smetnje). Ako su
pri tome prisutne i smetnje od strane mokraénog mjehura, postoji vjerojatnost da i one bude

ublazene. Ako su pak smetnje od strane mokra¢nog mjehura najizraZenije, te su one razlogom za




uvodenje THC/CBD pripravka, nema nekog objektivnog pokazatelja koji bi usmjeravao
titraciju/odrzavanje doze ve¢ se to temelji na podnosljivosti i subjektivnom izvjesStaju bolesnika o
stanju simptoma, ili, ako bolesnik primjenjuje neki drugi instrument za pracenje smetnji od strane

mokra¢nog mjehura (npr. dnevnik) - na temelju rezultata kvantificiranih tim instrumentom.

U daljnjoj shemi, radi jednostavnosti, jedini¢na doza od 2.5 mg THC/2.5 mg CBD bit ¢e oznacena kao

»2.5“ajedini¢na doza od 5.0 mg THC/5 mg CBD bit ¢e oznacena kao ,5.0“.
Jedini¢ne doze primjenjuju se dva puta dnevno (ujutro i uvecer, u priblizno 12-satnom razmaku).
Pojedinac¢na doza od 5.0 moZe se dostaviti ili kao 2 kapsule od 2.5 ili kao jedna kapsula od 5.0.

Lijecenje se sastoji od faze titracije doze i faze odrZavanja.

Prije pocetka lijecenja

Prije pocetka lijecenja, potrebno je procijeniti stanje simptoma uporabom NRS.

Faza titracije
Faza titracije moZe potrajati nekoliko tjedana (o¢ekivano 3-4 tjedna).
Svako povecanje doze iznosi 2 x 2.5/dan (npr.s 2x2.5na2x5.0;ilis2x5.0na2x 7.5 - jedna

kapsula 5.0 i jedna 2.5, ili tri kapsule 2.5).

Prva, pocetna doza iznosi 2 x 2.5/dan.

Ukoliko se dobro podnosi, tu dozu treba ponoviti tijekom iduca 3-4 dana, a zatim slijedi poveéanje

doze za 2 x 2.5/dan, tj. na 2 x 5.0 /dan.

Ukoliko uz tu pocetnu dozu postoje tegobe koje nisu previSe izrazene, dozu treba ponavljati tijekom

iduc¢ih 5-6 dana jer postoji moguénost da ¢e se tegobe povudi.

Ukoliko su tegobe previse izrazene - odustaje se od lijeCenja.

Slijedeca doza iznosi 2 x 5.0/dan.

Ukoliko se dobro podnosi, tu dozu treba ponoviti tijekom iduc¢a 3-4 dana, a zatim slijedi povecanje

doze za 2 x 2.5/dan, tj. na 2 x 7.5 /dan.




Ukoliko uz tu dozu postoje tegobe koje nisu previse izraZene, dozu treba ponavljati tijekom iduéih 5-

6 dana jer postoji moguc¢nost da ¢e se tegobe povuci.
Ukoliko su tegobe previse izraZene - odustaje se od lijeCenja, ili se doza snizi za jednu stepenicu.

Na taj nacin, postupnim povecanjem za 2 x 2.5/dan ili eventualnim sniZenjem ako su smetnje

previse izrazene, dostigne se najvisa doza koja se jos uvijek podnosi bez vecih tegoba.
Ta doza ne smije prije¢i 30 mg THC/30 mg CBD dnevno (2 x 15/dan).

Ako se ne odustane od lijeCenja tijekom tih prvih nekoliko tjedana, 4-5 tjedana od pocetka lijecenja
treba ponoviti procjenu simptoma uporabom NRS.

Ukoliko je NRS skor za >30% manji nego prije pocetka lijeCenja - lijeCenje treba nastaviti.

Ukoliko je NRS skor za <30% manji nego prije pocetka lijeCenja - treba pokusati povisiti dozu za
jednu stepenicu (ako nije visa od 30 mg/dan). Ako to nije moguce - treba odustati od lijecenja, jer

se ne moze smatrati da ima uc¢inka.

0d lijecenja treba odustati ako bilo koja najvisa (a <30 mg/dan) doza koja se podnosi tijekom

prvih 4-5 tjedana ne poluci sniZenje NRS za >30%.

Faza odrZavanja

Ako se tijekom titracije postigne doza unutar okvira najvisSe preporucene dnevne doze, koja se

dobro podnosi i uz koju je zabiljeZeno sniZenje NRS skora, tom se dozom nastavlja lijecenje.
Tijekom lijeCenja, svakih 4-5 tjedana treba ponavljati NRS skor.

Ako je sniZenje skora u odnosu na stanje prije lijeCenja <30%, treba pokusati povisiti dozu, bas kao i
u fazi titracije, za jednu stepenicu. Ako to nije moguée (prelazi se najvisa dnevna preporucena doza),
ili ako niti poviSene doze (do maksimalne preporucene) ne daju sniZenje NRS skora >30%, odnosno

ono iznosi <30% u odnosu na pocetno stanje - lijecenje treba prekinuti.

Ako je bolesnik ,probran“ s obzirom na podnosljivost tijekom faze titracije, malo je vjerojatno da ¢e
se tijekom lijeCenja javiti neZeljeni ucinci jaceg intenziteta.

Ukoliko se jave - dozu treba sniziti za jednu stepenicu (ili viSe, nakon nekoliko dana, ako smetnje

traju) - te zatim nakon 4-5 tjedana ponoviti NRS evaluaciju.




Odluka o nastavku lijeCenja ovisi o: podnosljivosti, NRS promjeni u odnosu na pocetno stanje i ne

prelaZenju ukupne dnevne doze u iznosu od 30 mg THC/30 mg CBD.

Nema preporuke o duljini lijeCenja. Najdulje lijeCenje s prednosc¢u spram placeba u klinickim

studijama iznosilo je oko 3-4 mjeseca.

Stoga se trajanje lijeCenja odreduje individualno, ovisno o ve¢ navedenim ¢imbenicima.

3. Doziranje u bolesnika s malignim bolestima

3.1. Ublazavanje boli u bolesnika na najvisoj podnosljivoj dozi opijata

Preporuka se odnosi samo na situaciju u kojoj bolesnici primaju standardnu analgetsku terapiju
koja ukljucuje i opijate, te unato¢ najviSoj podnosljivoj dozi opijata jos uvijek trpe umjerenu do tesku

bol (NRS >4, na skali 0-10), a THC/CBD pripravak dodaje se kao ,add-on“ terapija.
Nije poznato i nemoguce je preporuciti doze u svrhu ublazavanja bolova u drugim situacijama.

U daljnjoj shemi, radi jednostavnosti, jedini¢na doza od 2.5 mg THC/2.5 mg CBD bit ¢e oznacena kao

»2.5“ajedini¢na doza od 5.0 mg THC/5 mg CBD bit ¢e oznacena kao ,5.0.
Pojedina¢na doza od 5.0 moZe se dostaviti ili kao 2 kapsule od 2.5 ili kao jedna kapsula od 5.0.
Pojedinacne doze dostavljaju se tri puta dnevno u pribliZnim razmacima od 8 sati.

Lijecenje se sastoji od faze titracije doze i faze odrzavanja.

Prije pocetka lijecenja

Prije pocetka lijeCenja, potrebno je procijeniti stanje simptoma uporabom NRS.

Faza titracije
S obzirom na specifi¢nost indikacije, faza titracije (,trazenje“ doze koja se jos uvijek dobro podnosi i

ostvaruje analgetski uc¢inak) ne bi trebala trajati dulje od 10-14 dana.




Svako povecanje doze iznosi 3 x 2.5/dan (npr.s 3x2.5na3x5.0;ilis3x5.0na3x 7.5 -jedna

kapsula 5.0 i jedna 2.5, ili tri kapsule 2.5).

Prva, pocetna doza iznosi 3 x 2.5/dan.

Ukoliko se dobro podnosi, tu dozu treba ponoviti tijekom idu¢a 2 dana, a zatim slijedi povecanje

doze za 3x 2.5/dan, tj. na 3 x 5.0/dan.

Ukoliko uz tu pocetnu dozu postoje tegobe koje nisu previSe izrazene, dozu treba ponavljati tijekom

idu¢ih 4-5 dana jer postoji mogucnost da ée se tegobe povudi.

Ukoliko su tegobe previsSe izrazene - odustaje se od lijeCenja.

Slijedeca doza iznosi 3 x 5.0/dan.

Ukoliko se dobro podnosi, tu dozu treba ponoviti tijekom iduéa 2 dana, a zatim slijedi poveéanje

doze za 3 x 2.5/dan, tj. na 3 x 7.5/dan.

Ukoliko uz tu dozu postoje tegobe koje nisu previse izraZene, dozu treba ponavljati tijekom idu¢ih 4-

5 dana jer postoji mogucénost da ¢e se tegobe povuci.
Ukoliko su tegobe previSe izrazene - odustaje se od lijeCenja, ili se doza snizi za jednu stepenicu.

Na taj nacin, postupnim poveéanjem za 3 x 2.5/dan ili eventualnim sniZenjem ako su smetnje

previSe izrazene, dostigne se najvisa doza koja se jos uvijek podnosi bez vecih tegoba.
Ta doza ne smije prijeci 37.5 mg THC/37.5 mg CBD dnevno (3 x 12.5/dan).

Kriterij po kojem se procjenjuje ima li primijenjena doza relevantan analgetski u¢inak jest sniZenje
NRS skora >25% u odnosu na pocetnu vrijednost. Ako najvisa podnosljiva doza ne zadovoljava

taj Kkriterij, moze se smatrati da nema ucinka.

0d lijecenja treba odustati ako bilo koja najvisa (a <37.5 mg/dan) doza koja se podnosi

tijekom prvih 2 tjedana ne poluéi sniZenje NRS za >25%.

Faza odrzavanja

Ako se tijekom titracije postigne doza unutar okvira najviSe preporucene dnevne doze, koja se

dobro podnosi i uz koju je zabiljezeno snizenje NRS skora, tom se dozom nastavlja lijeCenje.

Tijekom lijeCenja, svakih 1-2 tjedana treba ponavljati NRS skor.




Ako je snizZenje skora u odnosu na stanje prije lijecenja <25%, treba pokusati povisiti dozu, bas kao i
u fazi titracije, za jednu stepenicu. Ako to nije moguée (prelazi se najvisSa dnevna preporucena doza),
ili ako niti povisene doze (do maksimalne preporucene) ne daju snizenje NRS skora >25%, odnosno

ono iznosi <25% u odnosu na pocetno stanje - lijeCenje treba prekinuti.

Ako je bolesnik ,probran“ s obzirom na podnosljivost tijekom faze titracije, malo je vjerojatno da ¢e
se tijekom lijeCenja javiti neZeljeni ucinci jaceg intenziteta.

Ukoliko se jave - dozu treba sniziti za jednu stepenicu (ili viSe, nakon nekoliko dana, ako smetnje

traju) - te zatim uz nju ponoviti NRS evaluaciju.

Odluka o nastavku lije¢enja ovisi o: podnosljivosti, NRS promjeni u odnosu na pocetno stanje i ne

prelaZenju ukupne dnevne doze u iznosu od 37.5 mg THC/37.5 mg CBD.

Nema preporuke o duljini lije¢enja. Najdulje lijecenje s prednoscu spram placeba u klini¢kim

studijama iznosilo je oko 35 dana.

Stoga se trajanje lijeCenja odreduje individualno, ovisno o ve¢ navedenim ¢imbenicima.

3.2. UblaZavanje kemotarapijom potaknute mucnine i povra¢anja (CINV)

Preporuka se odnosi samo na situaciju u kojoj bolesnici primaju standardnu ,jaku” anti-CINV
terapiju koja ukljucuje 1 ili 2 razli¢ita antagonista 5-HT3 receptora, i to prije terapije i.v. ili p.o. te
p.o. do 2 dana nakon kemoterapije, kombinirano s deksametazonom i.v. prije i p.o. do 2 dana nakon
kemoterapije, te unato¢ tome imaju izraZene akutne i odgodene tegobe, a THC/CBD preparat dodaje

se kao ,,add-on” terapija.

Nije poznato i nemoguce je preporuciti doze u svrhu ublazavanja tegoba u drugim situacijama.
Pojedinacna doza koja se primjenjuje iznosi 2.5 mg THC/2.5 mg CBD.

Preporuceno je doziranje:

o 1 kapsula od 2.5 mg 2 sata prije pocetka kemoterapije. Ukoliko se unutar 45 minuta od primjene

jave smetnje koje bolesnik ne podnosi, odustaje se od primjene.




e Ukoliko nakon prve kapsule nije bilo znacajnijih tegoba, 45 minuta nakon prve kapsule -
ponavlja se ista doza od 2.5 mg. Ukoliko se unutar 45 minuta od primjene jave smetnje koje

bolesnik ne podnosi, odustaje se od primjene.

e Ukoliko nakon druge kapsule nije bilo znacajnijih tegoba, 45 minuta kasnije (1.5 sat nakon prve

kapsule, a oko 30 minuta prije poCetka kemoterapije) - ponavlja se ista doza od 2.5 mg.
Ukupno, tijekom 1.5 sat prije kemoterapije dostavi se 3 x 2.5 mg (ukupno 7.5 mg THC/7.5 mg CBD).

Ukoliko ova primjena prije kemoterapije nije uzrokovala tegobe koje bolesnik ne moze podnijeti,
nastavlja se daljnja terapija do 4 dana nakon kemoterapije. Preporucena je doza 6 x 2.5 mg tijekom
24 sata (15 mg THC/15 mg CBD tijekom 24 sata). Ukoliko su tegobe CINV blaZe nego inace, doza se

moZe smanjiti na 4 x 2.5 mg tijekom 24 sata.

Ukoliko u ciklusu kemoterapije u kojem je primijenjen THC/CBD pripravak nije postignuto
ublazavanje CINV, ili ako su se tijekom 4 dana primjene javile tegobe koje bolesnik ne podnosi -

odustaje se od daljnje primjene (u idu¢im ciklusima kemoterapije).
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