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Cannabis er en samlebetegnelse for
cannabisplanten og forskellige produk-
ter udvundet af denne. Cannabispro-
dukter er de hyppigst anvendte illegale
rusmidler i Danmark. Spgrgeskemaun-
dersggelser har vist, at knap 45% af
danskere mellem 16 og 44 &r har an-
vendt hash eller cannabis pé et tids-
punkt i livet, og at 4,6 % har anvendt
det inden for den seneste maned [1].
Historisk set har udtraek fra canna-
bisplanten ogsa tidligere haft medi-
cinsk anvendelse og var fra 1850-1942
beskrevet i den amerikanske farma-
kope [2]. I Danmark har der veeret et
illegalt brug af cannabis blandt patien-
ter med diverse sygdomme, og for at
give disse et lovligt alternativ, blev
»Forslag til lov om forsggsordning med
medicinsk cannabis« fremsat af rege-
ringen og vedtaget af Folketinget den
15. december 2017 med virkning fra
den 1. januar 2018 [3]. Loven danner
grundlaget for den firedrige forsggs-
ordning, der startede den 1. januar
2018, og giver mulighed for laegelig or-
dination af cannabisprodukter til medi-
cinsk brug inden for bestemte indikati-
oner. Herudover er der afsat midler til

1) Klinisk Farmakologisk Afdeling, Aarhus
Universitetshospital

2) Klinisk Farmakologisk Enhed, Aalborg
Universitetshospital og Klinisk Institut, Aalborg
Universitet

3) Indsatser for Rationel Farmakoterapi,
Sundhedsstyrelsen

forskningsprojekter, som kan gge det
videnskabelige grundlag pa omradet
som bl.a. de patientsikkerhedsmaes-
sige konsekvenser ved behandling med
medicinsk cannabis (MC).

Cannabisholdige lzegemidler og
cannabisprodukter omfattet af
forsggsordningen
Laeger har allerede fgr forsggsordnin-
gen kunnet og kan stadig udskrive en
reekke laegemidler med cannabinoider.
Dronabinol (Marinol®) og nabilone
(Cesamet®) er syntetisk fremstillet te-
trahydrocannabinol (THC), som i
1980’erne blev godkendt i USA til in-
dikationen kvalme og opkastning i
forbindelse med kemoterapi samt
vaegttab ved AIDS. Dronabinol og
nabilone kan udskrives med udleve-
ringstilladelse fra Laegemiddelstyrel-
sen. Udleveringstilladelsen gives of-
test til onkologiske og haematologiske
afdelinger. Nabiximols (Sativex®) er
THC og cannabidiol (CBD) ekstraheret
fra cannabisplanten og er godkendt i
Danmark i 2011 til brug ved spastici-
tet ved multipel sklerose under visse
forudsaetninger. Nabiximols kan ud-
skrives af neurologer. Endvidere kan
alle laeger i princippet udskrive magi-
strelt fremstillet THC eller CBD. Man
har dog her ikke samme dokumenta-
tion for praeparatets kvalitet, virknin-
ger og bivirkninger, som man har ved
godkendte laegemidler [4].

Loven om forsggsordningen omfat-

ter ikke de ovenfor omtalte laegemid-
ler med en markedsfgringstilladelse i
USA eller Danmark eller de magistrelt
fremstillede laegemidler. Den omfatter
cannabisplanteprodukter, der ikke er
godkendt som laegemidler af Laege-
middelstyrelsen i Danmark eller i an-
dre lande. For eksempel kan der vaere
tale om tgrrede cannabisblomster el-
ler -ekstrakter. Der gaelder en raekke
lovmeaessige krav til fremstillingspro-
cessen, og indholdet af de aktive stof-
fer THC og CBD skal kunne dokumen-
teres. Men der foreligger ikke studier
med dokumentation for effekt, bivirk-
ninger, interaktioner og farmakokineti-
ske forhold, der normalvis er pakrae-
vet for at opnd en markedsfgringstilla-
delse. Saledes er der ikke produktre-
sumé eller indlaegsseddel, og behand-
ling med praeparaterne er derfor an-
derledes end den medicinske behand-
ling, lzeger normalt varetager. Det
skal bemeaerkes, at der er tale om en
forsggsordning, der giver lseger mu-
lighed for at ordinere cannabisproduk-
ter, men at de ikke er forpligtede til
det. Veelges muligheden, har lzegen
det fulde ansvar for behandlingen.

Laegemiddelstyrelsen har lavet en
vejledning [5] til leeger om MC. Vej-
ledningen er ikke en egentlig behand-
lingsvejledning og indeholder ikke an-
befalinger om praeparatvalg, dosering,
optitrering og behandlingsvarighed,
men er overordnet information om MC
0og en uddybning af lovgivningen.
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I det fglgende gives en kort over-
sigt over den aktuelle viden om can-
nabinoiders effekt p& smerter, kvalme
og spasticitet samt bivirkninger og
interaktioner, der primaert stammer
fra forsgg med dronabinol, nabilone
0g nabiximols. Laegemiddelstyrelsens
vejledning til laegerne opsummeres
o0gsa kort.

Viden om effekt af

medicinsk cannabis

Cannabis indeholder flere hundrede
forskellige stoffer, hvoraf de to mest
undersggte er THC og CBD. THC vir-
ker primaert ved binding til de to can-
nabinoidreceptorer (CB1 og CB2) og
er klassificeret som euforiserende stof
[6], mens CBD har ganske lav affinitet
for disse og ikke anses for at veere
psykoaktivt [2].

Der findes en reekke mindre og
vanskeligt sammenlignelige studier,
udfgrt med forskellige cannabinoider
og tilberedninger, varierende admini-
strationsmader og til forskellige indi-
kationer. Flertallet af studierne har en
kort opfglgningstid og er placebokon-
trollerede, men ikke direkte sammen-
lignet med effekten af laegemidler.
Dermed ved man fx ikke, hvor stor
den smertestillende effekt er sam-
menlignet med opioider. Evidensen for
MC stammer primaert fra studier ud-
fgrt med de ovennaevnte markedsfgrte
laegemidler og kan ikke umiddelbart
overfgres direkte til cannabisplante-
produkter eller -olier. Der er ikke loka-
liseret nogen studier, der undersgger
behandling med CBD alene til neden-
neevnte indikationer.

Kronisk smertebehandling

Til behandling af neuropatiske smerter
har en del mindre studier vist, at
cannabispraeparater kan have en
smertestillende effekt ift. placebo. Ef-
fekten er ofte ikke statistisk signifi-
kant. Studierne er primaert udfgrt
med syntetisk THC eller Sativex®, der
indeholder en kombination af CBD og
THC. I en mindre del af studierne er
administrationsvejen rygning eller for-
dampning. Der er ikke evidens for en
bedre effekt af cannabispraeparater
ift. anden konventionel smertebe-
handling. Et enkelt crossover studie,
der sammenlignede effekten af nabi-
lone med det svagtvirkende opioid di-

hydrocodeine, viste bedre effekt af di-
hydrocodeine pd neuropatiske smer-
ter, og flere bivirkninger ved nabilone
[7]. Der er divergerende resultater
med hensyn til effekt ved tillaeg af
cannabispraeparater til fx opioider hos
cancerpatienter. I de fleste studier er
der flere bivirkninger ved cannabinoi-
derne end ved placebo [2, 8-10].

Multipel sklerose (MS)

Nogle studier har vist en bedre effekt
af syntetisk THC eller Sativex® end af
placebo pd specielt patientrapporteret
spasticitet ved MS. Effekten vurderes
beskeden og har ikke kunnet genfin-

des i alle studier [2, 8-11].

Rygmarvsskade

Enkelte sm& placebokontrollerede stu-
dier finder en mulig effekt af THC-
baserede praeparater ift. spasticitet
ved rygmarvsskade [2, 8, 12, 13]. 1
et stgrre studie (n = 116) findes ikke
signifikant bedre effekt af Sativex®
end af placebo p& neuropatiske smer-
ter ved rygmarvsskade [14].

Kvalme og opkastning

efter kemoterapi

Marinol®, Syndros® og Cesamet® inde-
holder syntetisk THC og er i USA god-
kendt til behandling af kvalme og op-
kastning efter kemoterapi [2]. De
bagvedliggende studier er udfgrt i
1970-1980’erne, og stofferne er ikke
sammenlignet med moderne kvalme-
stillende behandling. Et lille studie fin-
der samme effekt af Marinol® som af
ondansetron, men ingen yderligere ef-
fekt af at tillaegge Marinol® til ondan-
setron [15]. Et relativt nyt Cochrane-
review konkluderer, at cannabinoider
formentlig har effekt ved kemoterapi-
induceret kvalme og opkastning, men
hyppigt giver anledning til bivirkninger
[16].

Viden om bivirkninger

For de godkendte laegemidler indehol-
dende cannabinoider er der viden om
bivirkningsprofilen. Hyppige bivirknin-
ger/haendelser under de kliniske for-
s@g fremgar af Tabel 1 [11, 17, 18].
Der udvikles formentlig tolerans ift.
nogle bivirkninger, herunder traethed
og svimmelhed, og hyppigheden kan
mindskes ved optitrering [11]. I en
metaanalyse af studier forekom bi-

virkninger signifikant hyppigere i can-
nabisgruppen end i placebogruppen.
Hyppige bivirkninger var i overens-
stemmelse med produktresuméerne
svimmelhed, treethed/somnolens,
konfusion/forvirring, mundtgrhed, ga-
strointestinale bivirkninger, eufori og
hallucinationer [8]. Et nyt studie med
CBD-olie har givet mistanke om risiko
for leverpdvirkning ved relativt hgje
doser af CBD [19]. Rygning af canna-
bis er associeret med neuropsykologi-
ske virkninger med pdvirket indlze-
ring, hukommelse, koncentration og
opmeerksomhed. Hvorvidt disse virk-
ninger i nogle tilfaelde kan veere bli-
vende, og i hvor hgj grad dette kan
overfgres til MC er uklart. Formentlig
er unge mere udsatte for disse bivirk-
ninger grundet involvering af det en-
docannabinoide system i den cere-
brale udvikling og modning [2, 20,
21]. Hallucinationer og psykose er re-
gistreret som bivirkninger til nabixi-
mols med en forekomst hos 0,1-1%
[11], og hallucinationer og paranoide
reaktioner er registreret som bivirk-
ninger med forekomst hos over 1%
ved dronabinol [17]. Hyppigheden af
disse bivirkninger kendes ikke ved de
MC-produkter, som er omfattet af for-
sggsordningen. Langtidseffekterne
ved eksponering for MC er ikke kendt,
ligesom afhangighedspotentialet ikke
er klart. I et studie med patienter
med kroniske smerter fandt man, at
10-20% udviklede afhangighed [22].

Interaktioner

THC og CBD metaboliseres i leveren
af bl.a. CYP3A4, CYP2C9 og CYP2C19,
og der kendes en lang reekke metabo-
litter for begge cannabinoider (> 80
for THC), heraf ogsd aktive metabolit-
ter [23, 24]. Samtidig behandling
med staerke CYP3A4-haammere (fx
ketokonazol) og inducere (fx rifampi-
cin) vides at pdvirke plasmakoncen-
trationerne af bde CBD og THC [11].
In vitro-studier har vist, at THC og
specielt CBD kan haemme flere CYP-
enzymer (fx CYP1A1 og CYP2C19),
men den kliniske relevans er dog ikke
afklaret [24]. Enkelte studier har vist
en klinisk betydende interaktion mel-
lem CBD og benzodiazepinet clobazam
samt ggning i plasmakoncentrationer
af andre antiepileptika som f.eks topi-
ramat med stigende CBD-doser [25,
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Tabel 1. Bivirkninger ved godkendte lazegemidler indeholdende THC og CBD

[11, 17, 18].

Almindelige (1-10%) og
meget almindelige bivirk-
ninger (210%)

CNS

Svimmelhed, somnolens, eufori, paranoide re-

aktioner, a&ndret tankegang, amnesi, angst,
ataksi, konfusion/desorientering, depersonali-
sering, dissociativ tilstand, hallucinationer, de-
pression, hovedpine, pavirket koncentration,
synsforstyrrelse/slgret syn

Gastrointestinalt

Mavesmerter, kvalme, opkastning, anoreksi,

gget appetit, obstipation, diarré, mundulcera-
tion, ubehag/smerter i munden, mundtgrhed

Kardiovaskuleert

Palpitationer, takykardi, vasodilatation/flushing,

hypotension

Almene symptomer/andet

Treethed, asteni, fald, fglelse af beruselse, util-

pashed, sgvnforstyrrelser

26]. Farmakodynamisk interaktion
med sederende laegemidler og alkohol
forekommer [11, 17, 18]. Samlet set
skal der udvises forsigtighed og vaere
teet opfglgning af patienten ved sam-
tidig behandling med MC og anden
medicin.

Laegemiddelstyrelsens vejledning
Relevante patientgrupper
Leegemiddelstyrelsen vurderer i »Vej-
ledning om lzegers behandling af pa-
tienter med medicinsk cannabis om-
fattet af forsggsordningen« [5], hvilke
patientgrupper behandling med MC
kan veere relevant for. Disse patient-
grupper er:

e Patienter med nervesmerter, herun-
der cancersmerter. Det vurderes
ikke at veere relevant at behandle
med MC ved generaliserede smerter,
smerter ved inflammatoriske og de-
generative ledsygdomme, smerter
ved slidgigt og smerter ved knogle-
skgrhed

Patienter med multipel sklerose eller
rygmarvsskade og centrale nerve-
smerter, smertefuld spasticitet eller
vandladningsforstyrrelser

Patienter med kvalme og opkastning
efter kemoterapi

Af vejledningen fremgar, at ordination
af MC til smerteindikation kan ordine-
res af enhver laege. Til spasticitet og

vandladningsforstyrrelse ved multipel
sklerose og kvalme og opkastning ef-

ter kemoterapi bgr ordinationen fore-
tages af henholdsvis neurologer og
onkologer eller haematologer.

Kontraindikationer

Der angives kontraindikationer i over-

ensstemmelse med godkendte canna-

bisbaserede laegemidler. Kontraindika-

tionerne er [5]:

e Kendt allergi over for indholdsstoffer.

e Sveert nedsat lever- eller nyrefunk-
tion

e Skizofreni, familieanamnese med
skizofreni, alvorlige psykotiske til-
stande, depression eller tidligere
selvmordsforsgg

Forsigtighedsregler

Seerlig forsigtighed skal udvises hos

[5]:

e Patienter med sveer hjerte-kar-syg-
dom grundet risiko for kardiovasku-
lzere bivirkninger fx takykardi og pa-
virkning af blodtryk

e /AEldre patienter, grundet risiko for
kardiovaskulzere bivirkninger, svim-
melhed og fald

e Patienter med tidligere eller aktuelt
misbrug

e Patienter i samtidig behandling med
sovemedicin, sedativa eller andre
midler med psykoaktiv virkning

Ordination af medicinsk cannabis
Pr. 1. januar 2018 er der forelgbigt
optaget to cannabismellemprodukter
pd Laegemiddelstyrelsens liste over

produkter omfattet af forsggsordnin-

gen (Tabel 2) [27]. Produkterne Be-

drocan Cangross og Bediol Cangross
er cannabisplantemateriale, der hen-

holdsvis indeholder 22% THC og 6,3%

THC og 8% CBD malt i mg. Hash in-

deholder til sammenligning i gennem-

snit ca. 28% THC [28]. P& pro.medi-
cin.dk findes der oplysninger om,
hvorledes Bedrocan og Bediol kan ko-
ges og doseres i form af te eller inha-
lation via visse inhalationsystemer.

Baggrunden for doseringen og admi-

nistrationsformen kunne ikke findes i

den videnskabelige litteratur.

Ordination af MC skal ske elektro-
nisk i FMK, og produktet kan kun ud-
leveres én gang efter samme recept,
da der er tale om et A§4-lsegemiddel,
hvilket ogsd betyder, at ordination er
omfattet af Styrelsen for Patientsik-
kerheds ordinationsovervagningssy-
stem [3, 5, 29]. Ansvaret for behand-
ling med MC p3hviler alene den be-
handlende laege [5].

I Leegemiddelstyrelsens vejledning
ifm. ordination af et cannabisslutpro-
dukt stdr der falgende anbefalinger
[5]:

e Relevante godkendte markedsfgrte
laegemidler bgr veere afprgvet, for
behandling med MC forsgges

e Der bgr som udgangspunkt ikke be-

handles med MC til indikationer, der

ikke er vurderet relevante

Bgrn og unge under 18 &r skal ikke

behandles med MC

Udfgrlig begrundelse for behandling,

afprgvet konventionel behandling og

informeret samtykke skal altid
fremga af patientens journal

Der anbefales opfglgning pa be-

handlingen med specielt taet moni-

torering i starten af behandlingsfor-

Igbet og monitorering af leverpara-

metre ved behandling med CBD-

holdige praeparater

Patienten skal indgd aktivt i beslut-

ningen om behandling med MC

e Der ma maksimalt ordineres til én

méaneds forbrug p& en recept

Der anbefales dosistitrering star-

tende med en lav dosis

e Der er skaerpet informationspligt, og
lzegen har pligt til at informere om,
at den kliniske evidens for virkning
og bivirkninger ikke er entydigt af-
klaret. Yderligere skal der informe-
res om mulige risici bl.a. risiko for
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Tabel 2. Tabel over cannabisprodukter i forsggsordningen, cannabisleegemidler med markedsfaringstilladelse og

magistrelt fremstillede lzegemidler.

. Kategori/ Dispense- Styrke Paknings- At DK.K/ L
ST udlevering ringsform THC/CBD storrelse S0 GELAIT) CEGIE T
10. jan. 2018 pakning
Bedrocan Medicinsk Plantedele til
cannabis B THC 220 mg/g 5g 788,50 [35] Ca. 5-10
Bediol Medicinsk Plantedele til THC og CBD )
cannabis te/inhalation 63/80 mg >4 S 5] €5 il
Cannabidiol Magistrelt Oral vaeske CBD 10 mg/ml 100 ml 993,722 Ca. 20-30
Dronabinol Magistrelt Orale dréber THC 25 mg/ml 10 ml 1.467,002 Mindst 12
Marinol Markedsfgrt i
Ll LOERTER THC2,5mg 25 stk. 735,452 Ca. 3-10
udleverings-
tilladelse
Marinol Markedsfgrt i
USA, kreever o jer THC2,5mg 60 stk. 2.627,03° Ca. 7,5-30
udleverings-
tilladelse
Sativex Markedsfgrt
laegemiddel, Mundhulespray, THC og CBD . .
begraenset oplgsning 27/25 mg/ml &3¢ 0 il 2HEE,27 e i 0
udlevering

a) Sygehusapotekets indkgbspris.

psykose, depression, selvmord, tra-
fikulykker, pavirkning af koncentra-
tion og hukommelse, afhaengighed
og mulig additiv effekt ved indtag af
alkohol

¢ Rygning af MC frarades

Med hensyn til priser er der endnu
ikke taget stilling til, om der ydes ge-
nerelt tilskud til MC. Ved vurdering af
om et laegemiddel er tilskudsberetti-
get, vurderes vanligvis terapeutisk ef-
fekt, bivirkningsprofil og behandlings-
pris, hvilket ikke er belyst for MC. Der
kan sgges om enkelttilskud til magist-
relt fremstillede produkter, Sativex
samt laegemidler med udleveringstilla-
delse [30]. Priseksempler kan ses i
Tabel 2.

Regler i forhold til indberetning
af bivirkninger

Der er skeerpet indberetningspligt for
bivirkninger til MC, hvilket betyder, at
man som laege har pligt til at indbe-
rette alle formodede bivirkninger til
MC til Leegemiddelstyrelsen via den
elektroniske blanket pa Leegemiddel-
styrelsens hjemmeside. Indberetnin-
gen skal ske inden for 15 dage, hvis

der er tale om en alvorlig bivirkning.

Leegemiddelstyrelsen vil Igbende vur-
dere, om indberetningerne giver an-

ledning til zendringer af produkternes
sikkerhedsprofil [5].

Forhold vedrgrende kgrsel

I »Lov om andring af faerdselsloven«
[31] star, at det er ulovligt at fgre et
motordrevet kgretgj med et THC-ind-
hold i blodet, der overstiger 0,001 mg
THC pr. kilogram blod, medmindre ind-
holdet af THC stammer fra indtag i
henhold til og i overensstemmelse med
en lovlig recept. Det kan altsd vaere
lovligt at kgre bil med hgjere koncen-
trationer af THC i blodet. Af Styrelsen
for Patientsikkerheds »Vejledning om
helbredskrav til kgrekort« [32] anbefa-
les det, at der ved opstart samt ved
markant dosisggning af THC udstedes
karselsforbud af to til fire ugers varig-
hed. Herefter er det lsegens vurdering,
hvorvidt der er behandlingsbivirknin-
ger, som kan have trafikmaessig betyd-
ning. Styrelsen for Patientsikkerhed
har efter udgivelse af vejledningen dog
anbefalet, at laeger, som ordinerer MC,
samtidig udsteder lzegeligt kgrselsfor-
bud i hele behandlingstiden [33].

Feerdselsloven er i gvrigt pr. 8. juni
2017 aendret, saledes at strafudmalin-
gen for bilkgrsel med THC i blodet
afhaenger af, om koncentrationen er
> 0,001 mg/kg, > 0,003 mg/kg eller
> 0,009 mg/kg. Der er stor variation i
de opndede koncentrationer afhaen-
gigt af cannabisproduktets THC-ind-
hold og administrationsmade. Ved en
dosis p& 10 mg Marinol® to gange
dagligt opnds en peakkoncentration
pa ca. 0,008 mg/kg [17]. I cannabis-
planteprodukter er stgrstedelen af
THC bundet til en syre og er i denne
form inaktiv. Ved opvarmning fraspal-
tes syren, hvorfor rygning er en effek-
tiv made at indtage THC p&. Ved ryg-
ning af joints med 3,55 % THC kan
der opnas peakkoncentrationer pa
over 0,2 mg/kg [34]. Der er ikke fun-
det beskrivelser af koncentrationsfor-
holdet for cannabis indtaget som te.

Korrespondance
Charlotte Uggerhgj Andersen, cua@biomed.au.dk
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