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Vejledning om legers behandling af patienter med medicinsk cannabis omfattet
af forsegsordningen

1. Indledning

Med virkning fra 1. januar 2018 er der etableret en 4-arig forsegsordning med medicinsk cannabis,
som er blevet forlenget med 4 ar med lov nr. 2392 af 14. december 2021. Forsegsordningen vil omfatte
behandling med cannabisholdige produkter, som ikke er godkendte leegemidler eller magistrelt fremstillet
pa apotek.

Et flertal i folketinget har ved forsegsordningen ensket at etablere en ramme, som er s forsvarlig som
mulig for brug af medicinsk cannabis i sundhedsvaesenet. P4 baggrund af en legefaglig vurdering vil
det sdledes vaere muligt at behandle patienter, der ensker det, med medicinsk cannabis. Patienterne kan
eventuelt tidligere have selvmedicineret sig med ulovlige cannabisprodukter.

I lov om forsggsordning med medicinsk cannabis reguleres ordningen, herunder fastslas krav til can-
nabisprodukternes kvalitet og fremstilling, hvordan ordination og udlevering skal ske, samt hvordan
indberetning af formodede bivirkninger skal foregé.

Da der er tale om behandling med ikke godkendte legemidler, eksisterer der ikke den omfattende infor-
mation og dokumentation for medicinsk cannabis, som det er tilfeldet ved godkendte leegemidler. Selv
om der er en omfattende videnskabelig litteratur om medicinsk cannabis, findes der kun {4 kontrollerede
kliniske forseg af tilstreekkelig hej kvalitet. Oftest er medicinsk cannabis sammenlignet med placebo
1 relativt smé kliniske forseg og naesten aldrig med en aktiv komparator. Evidensen for virkning og
sikkerhed er dermed begranset og 1 de fleste tilfaelde utilstraekkelig. Lager har saledes ikke et tilsvarende
grundlag for vurdering af mulig behandling med medicinsk cannabis.

Denne vejledning skal derfor give overordnet information om medicinsk cannabis. Derudover har den
til formal at supplere loven med uddybende oplysninger om medicinsk cannabis og den potentielle
patientgruppe, herunder krav til forsegt konventionel behandling forud for behandling med medicinsk
cannabis, oplysning om over for hvilke patientgrupper Legemiddelstyrelsen vurderer behandling med
medicinsk cannabis kan vare relevant, og hvilke patientgrupper Laegemiddelstyrelsen frardder behandles
med medicinsk cannabis. Vejledningen skal saledes ikke ses som en egentlig behandlingsvejledning, men
alene som et redskab som laegen kan stette sig til ved stillingtagen til ordination. Det skal endvidere be-
markes, at specifikke anvisninger om dosering og behandlingslengde falder uden for denne vejlednings
rammer.

Naér der henvises til loven eller bestemte paragraffer, s menes der lov om forsegsordning med medi-
cinsk cannabis.

2. Hvad er medicinsk cannabis?

Medicinsk cannabis er ikke godkendt som leegemiddel 1 Danmark eller 1 noget andet land. Der stilles
1 forsagsordningen ikke tilsvarende krav til produkternes kvalitet, sikkerhed og virkning. Kendskabet til
eventuelle risici er derfor mere begranset, end det er for godkendte leegemidler.

De medicinske cannabisprodukter, der omfattes af forsggsordningen, er cannabisholdige produkter
importeret til Danmark med henblik p4, at et apotek, pé baggrund af en ordination fra en lege, fremstiller
leegemidlet, et sdkaldt cannabisslutprodukt. I denne vejledning anvendes udtrykket “medicinsk cannabis”
om disse cannabisslutprodukter.

Det konkrete cannabisprodukt kan bestd af cannabisdroge fra stamplanten Cannabis sativa L, drogetil-
beredninger samt videre doseringslignende formuleringer heraf. Der kan séledes fx vare tale om terrede
cannabis blomster eller ekstraktioner heraf (fx betegnet cannabisolie, CBD-olie eller THC-olie).
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For et cannabisholdigt produkt kan omfattes af ordningen, skal den mellemproduktfremstiller, som
onsker at importere et cannabisudgangsprodukt til Danmark for at fremstille et cannabismellemprodukt,
fremsende dokumentation til Legemiddelstyrelsen for at produktet lever op til de krav, der er fastsat 1
loven. Disse omhandler bl.a. krav til dyrkning og fremstilling, herunder at produktet skal vere kvalitets-
kontrolleret 1 overensstemmelse med principper for god fremstillingspraksis (GMP), og at det skal vere
styrkebestemt over for indhold af THC (tetrahydrocannabinol) og CBD (cannabidiol) samt eventuelle
andre kvalitetsrelevante indholdsstoffer og urenheder 1 henhold til monografier i relevant farmakopé.

Vurderer Lagemiddelstyrelsen, at virksomheden har indsendt den fornedne dokumentation, optages
produktet pa listen over cannabisudgangsprodukter og cannabismellemprodukter, som er omfattet af
forsegsordningen. Mellemproduktfremstilleren kan herefter anmelde cannabismellemproduktet til Medi-
cinpriser. Det vil herefter vaeere muligt for leeger at ordinere cannabisslutprodukter, som ferdig-fremstilles
pa apoteket til den enkelte patient ud fra et cannabismellemprodukt.

3. Ordination af medicinsk cannabis
Ansvaret for medicinsk behandling af en patient pahviler den til enhver tid behandlende lege.
Da dokumentationen omhandlende effekt og sikkerhed for godkendte markedsforte leegemidler er mere

omfattende i forhold til medicinsk cannabis, ber relevante godkendte markedsforte leegemidler veare
afprovet, for behandling med medicinsk cannabis forseges.

Med hensyn til legemidler pa udleveringstilladelse og magistrel ordination, er det op til laegen at vurde-
re, om disse behandlingsmuligheder vil vere mere relevante end behandling med medicinsk cannabis i
det konkrete tilfeelde.

Medicinsk cannabis kan ordineres af enhver lege, herunder hvis der er tale om en smerteindikation (se
afsnit 8). Ved behandling af patienter med multipel sklerose eller rygmarvskade ber ordination foretages
af en neurolog, og ndr der er tale om behandling af kemoterapiinduceret kvalme og opkastning, ber
ordination foretages af en hamatolog, onkolog eller leege péd palliativt hospitalsafsnit. Laeger ber som
udgangspunkt ikke behandle med medicinsk cannabis uden for disse indikationer. Udferlig begrundelse
for behandling med medicinsk cannabis, herunder oplysninger om afprevet konventionel behandling, skal
altid fremga af patientens journal. Det anbefales, at l&gen folger op pa behandlingen af en patient bade
med hensyn til virkning og sikkerhed, s& ingen patient eksponeres unedigt leenge.

P& grund af manglende viden om langtidseffekter, herunder pa kognitiv udvikling, er det Legemiddel-
styrelsens klare anbefaling, at medicinsk cannabis ikke skal anvendes til bern og unge under 18 ar.

Forud for en ordination skal laegen lade patienten indga aktivt i beslutningen om at iverksatte behand-
ling med medicinsk cannabis. Dog vil det altid vere den ordinerende laege, der med inddragelse af
patienten beslutter, hvornar medicinsk cannabis skal anvendes i behandlingen.

En lege ma maksimalt ordinere til en méneds forbrug pa en recept, og recepten skal udstedes elektro-
nisk i det fzlles medicinkort?.

En recept pa cannabisslutprodukter skal indeholde oplysning om:

1) navnet pa det pdgaeldende cannabisslutprodukt.

2) styrkeangivelse og pakningssterrelse af det ordinerede cannabisslutprodukt.

3) navn, adresse og cpr-nummer pa den person, cannabisslutproduktet ordineres til.

4) dato for udstedelse.

5) oplysning om receptudstederens navn, stilling, autorisations-ID, adresse og telefonnummer.

6) oplysning om indikationen. Indikationen angives ved brug af ordinationssystemets indikationsfor-
slag. Kun 1 tilfeelde af manglende retvisende indikationsforslag ber indikationen anferes som fritekst.
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7) doseringen og eventuelt relevant anvendelsesmade. Doseringen angives med pr. gang og antal gange
pr. tidsenhed (dag, dogn, ugedage, méned e.l.).

Lagen ber anvende de i ordinationssystemet angivne indikationsforslag som led i1 udstedelse af
recept. Dette skal sikre kvaliteten af den lebende erfaringsopsamling og understotte den kommende
evaluering af forsegsordningen. Fritekstfeltet ber derfor alene anvendes, hvor der ikke forefindes et
retvisende indikationsforslag i ordinationssystemet.

Hvis cannabisslutproduktet er til leegens eget brug, skal recepten indeholde tydelig angivelse af: »Til
eget brug«.

En leege kan ikke udskrive medicinsk cannabis til “egen praksis”.

4. Dosering og anvendelsesmide

Dosering og anvendelsesméde vil athange af det konkrete produkt, der kan vare beregnet til fx peroralt
indtag eller inhalation med inhalationsdevice. Rygning af cannabis frarades pa grund af risikoen for
pavirkning af lunger og luftveje.

Lagen skal angive information om dosering og anvendelsesmdde ved sin ordination af medicinsk
cannabis?. Som udgangspunkt anbefales dosistitrering startende med en lav dosis.

Hvis der skal ske en tilberedning af cannabisslutproduktet, for det kan anvendes, fx at der skal brygges
te af cannabisslutproduktet, vil der fremgé oplysninger herom pé pakningerne. Hvis beskrivelsen heraf er
for omfattende til at anfore pa emballagen, vil tilberedningsméden i stedet veere anfort i et dokument i
pakningen. I sé fald vil et tilsvarende dokument vere tilgeengeligt pa Lagemiddelstyrelsens hjemmeside i
forbindelse med gvrige oplysninger om, hvilke produkter der er omfattet af forsegsordningen.

5. Informeret samtykke og skerpet informationspligt

Det folger af sundhedsloven?), at ingen behandling generelt m4 indledes eller fortsattes uden patientens
informerede samtykke. Ved informeret samtykke forstis et samtykke, der er givet pa grundlag af fyldest-
garende information fra sundhedspersonens side.

Informationen skal veere mere omfattende, ndr behandlingen medferer naerliggende risiko for alvorlige
komplikationer og bivirkninger. Skennes patienten i evrigt at vere uvidende om forhold, der har betyd-
ning for patientens stillingtagen, skal sundhedspersonen serligt oplyse herom, medmindre patienten har
frabedt sig information.

Ved ordination af medicinsk cannabis er der skerpet informationspligt for leegen, da der er tale om en
medicinsk behandling, hvor den kliniske evidens for virkning og bivirkninger ikke er fuldt atklaret.

Laegen har derfor pligt til klart at oplyse, at der er tale om en behandling, hvor den kliniske evidens for
virkning og bivirkninger ikke er entydigt afklaret.

Det skal derudover oplyses, at brug af cannabis er associeret med en eget risiko for udvikling af
psykose, depression, selvmord og trafikulykker. P4 nuverende tidspunkt mangler der viden om, hvor-
vidt dette ogsd geelder medicinsk cannabis. Endvidere er der risiko for pdvirkning af koncentration
og hukommelse. Ved langvarigt brug af medicinsk cannabis kan der hos kroniske smertepatienter udvik-
les athengighed, hvilket der skal vaere opmarksomhed omkring bdde ved behandlingsstart og under
behandlingen. Der henvises 1 den forbindelse til afsnit 9 om kontraindikationer, sarlige advarsler og
forsigtighedsregler samt afsnit 11-13 om bivirkninger, overdosering og trafiksikkerhed.

Desuden foreligger der for medicinsk cannabis ikke godkendte data om fx sammenh@ng mellem dose-
ring og bivirkninger og heller ikke et produktresumé eller en indlegsseddel (i modsatning til godkendte
leegemidler).

Lagen skal 1 forleengelse heraf informere patienten grundigt om selve behandlingen og om eventuelle
konsekvenser for patientens dagligdag, herunder om restriktioner mod at kere bil m.v.
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Der er ligeledes en skerpet pligt til journalferingen af det informerede samtykke.

6. Apotekets fremstilling af cannabisslutprodukter

Naér en lege har udskrevet en recept pa et cannabisslutprodukt, skal apoteket indledningsvis sikre, at
recepten er gyldig. Det vil sige, at apoteket skal sikre, at recepten er udstedt elektronisk i1 det feelles
medicinkort, og at recepten indeholder de i loven fastsatte krav til receptens oplysninger®.

For apoteket kan udlevere et cannabisprodukt til en patient, skal apoteket feerdig-fremstille det i henhold
til leegens ordination til en konkret patient.

De i loven fastsatte krav til apotekets faerdig-fremstilling af cannabisslutprodukter har til formal at
sikre, at patienten modtager oplysninger om den medicinske cannabis, l&gens oplysning om dosering og
anvendelse samt information om muligheden for at indberette bivirkninger.

Apoteket ma kun udlevere én gang efter samme recept, og mi maksimalt udlevere til én maneds
forbrug.

Apoteket skal informere patienten®, hvis apoteket kan udlevere en billigere version af det ordinerede
cannabisslutprodukt, som er i samme mangde og styrke som det ordinerede, men hvor cannabisudgangs-
produktet blot er importeret af en anden mellemproduktfremstiller i Danmark end det ordinerede pro-
dukt. Apoteket skal i denne forbindelse informere om prisforskellen mellem de to produkter, si patienten
kan valge at fa udleveret den billigste version.

Hvis det er billigere for patienten at fa udleveret cannabisslutproduktet i form af flere ens mindre
pakninger, skal apoteket informere patienten herom. Patienten kan herefter vaelge enten at fa udleveret
den ordinerede pakning eller de flere ens mindre pakninger. Apoteket skal undlade at give informationen,
hvis udleveringen af flere mindre pakninger indebaerer en vasentlig risiko for, at cannabisslutproduktet
vil blive anvendt forkert.

7. Cannabisreceptorer

Cannabis indeholder flere hundrede forskellige stoffer, hvoraf nogle pavirker de cannabinoide recepto-
rer CB1 og CB2. Disse receptorer antages at spille en rolle for nogle af cannabis virkninger, men de
praecise mekanismer kendes ikke.

CBI1 receptorer findes i hjernen og i andre organer f.eks. lunger, lever og nyrer. CB2 receptorer findes
ved perifere nerveterminaler, men ogsd i immunsystemet (f.eks. lymfocytter og monocytter i thymus
og milt). THC fungerer som delvis agonist ved bdde CB1- og CB2-receptorerne. Cannabidiol (CBD)
pavirker en reekke receptorer, ionkanaler og enzymer, men har lav affinitet for CB1- og CB2-receptorerne.

8. Patientgrupper og mulige terapeutiske indikationer

Det er legen, der fastslar, om en patient skal behandles med medicinsk cannabis. Laegemiddelstyrelsen
har foretaget en vurdering af, hvilke patientgrupper og mulige terapeutiske indikationer, der kunne vere
relevant for behandling med medicinsk cannabis.

Lagemiddelstyrelsen har i den forbindelse vurderet cannabisordninger i Holland®, Canada” og Isra-
el. Hver enkelt mulig terapeutisk indikation er herefter vurderet ved litteratursegning, hvor kravet bl.a.
har vearet, at der skulle foreligge systematiske oversigtsartikler® og metaanalyser som f.eks. Cochrane
Reviews eller resultater af sterre konklusive randomiserede kontrollerede kliniske forseg. Desuden
har Legemiddelstyrelsen konsulteret rapporten fra National Academies of Sciences (USA)’The Health
Effects of Cannabis and Cannabinoids: The Current State of Evidence and Recommendations for Re-
search”® publiceret i 2017.

Endelig har Lagemiddelstyrelsen vurderet de kliniske studier, der var baggrund for godkendelsen
af Cesamet® (nabilone) og Marinol® (dronabinol) i USA og Sativex® (nabiximols) i Europa. I den
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forbindelse er produktinformationen for nedennavnte godkendte laegemidler indeholdende cannabinoider
konsulteret:

Sativex® (nabiximols) indeholder ekstrakter af cannabis af de 2 naturligt forekommende cannabinoider
delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) og cannabidiol (CBD), som er formuleret som mundspray.

Sativex® er godkendt i Danmark og flere andre lande 1 bl.a. EU, men ikke 1 USA, til symptomlindring
hos voksne patienter med moderat til svar spasticitet pa grund af multipel sklerose (MS), som ikke
har responderet tilstreekkeligt pa anden antispastisk medicin, og som viser klinisk signifikant forbedring
i spasticitetsrelaterede symptomer under en initial afprevning af behandlingen!?). Sativex® er placeret
i udleveringsgruppe ”A § 4-NB-S” og ma derfor kun ordineres af specialleeger i neurologi og/eller
neuromedicin.

Cesamet® (nabilone) indeholder et syntetisk cannabinoid og er godkendt i USA og UK til behandling
af kvalme og opkastninger efter kemoterapi, nir konventionel antiemetisk behandling svigter.')

Da legemidlet ikke er godkendt i Danmark, skal leger, der onsker at behandle hermed, forinden ansoge
Lagemiddelstyrelsen om en udleveringstilladelse hertil.

Marinol® (dronabinol) indeholder et syntetisk fremstillet, men naturligt forekommende cannabinoid,
delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) og er godkendt i USA til behandling af kvalme og opkastninger efter
kemoterapi, nar konventionel antiemetisk behandling svigter, og til patienter med AIDS med anoreksi og
stort vaegttab.!?)

Da leegemidlet ikke er godkendt 1 Danmark, skal leger, der ensker at behandle hermed, forinden ansege
Leaegemiddelstyrelsen om en udleveringstilladelse hertil.

Syndros® (dronabinol) formuleret som en oral oplesning i etanol og propylen glycol. Godkendt af FDA
i 2016. Indikationer som for Marinol®'?)

Da legemidlet ikke er godkendt i Danmark, skal lager, der ensker at behandle hermed, forinden ansege
Lagemiddelstyrelsen om en udleveringstilladelse hertil.

I det folgende gennemgds de indikationer, som Laegemiddelstyrelsen vurderer kan vaere relevante at
behandle med medicinsk cannabis:

8.1.1. Kroniske smertetilstande

Smerter anses for at vaere kroniske, nar de har varet over 3-6 maneder. Medicinsk cannabis anbefales
ikke i nogen national eller international klinisk retningslinje, det vare sig til smertetilstande med non-
malign eller malign &rsag. Det forudsattes, at konventionel godkendt behandling har svigtet eller ikke
tales, inden man ordinerer medicinsk cannabis. Det er uklart, hvor medicinsk cannabis skal placeres i en
behandlingsalgoritme for kroniske smerter.

Det vurderes, at kroniske smertetilstande med nedenstidende modifikationer kun i visse tilfelde kan

veere relevant at behandle med medicinsk cannabis. Malgruppen og evidensen for effekt er segt neermere
afgraenset nedenfor:

8.1.1.1. Nervesmerter (neurogene eller neuropatiske smerter)
Nervesmerter skyldes sygdomme eller skader i nervesystemet, hvor man skelner mellem centralnerve-
systemet (hjerne og rygmarv) og det perifere nervesystem (nerveradder, nerveplekser og nerver).

Centrale nervesmerter kan ses efter blodprop eller bledning i hjernen, rygmarvskade og dissemineret
sklerose. Perifere nervesmerter kan ses som en senfolge efter diabetes, efter langvarigt alkoholmisbrug,
efter helvedesild, efter diskusprolaps, efter traumatisk nervebeskadigelse, efter infektion med HIV m.fl.
Endelig har kraeftpatienter ikke sjeldent en neuropatisk smertekomponent.

Det vurderes, at nervesmerter kan vare relevant at behandle med medicinsk cannabis, da medicinsk
cannabis kan have en svag analgetisk virkning ved béde centrale og perifere nervesmerter. Dette er
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vist 1 placebokontrollerede kliniske undersogelser, fortrinsvis med nabiximols (Sativex), og i meta-analy-
ser'®:15:160 )17 De fleste studier med varighed pa 3 uger eller derover har dog varet negative. Der
er ingen tilstreekkeligt informative studier med aktiv komparator, eller hvor medicinsk cannabis er
anvendt som tillegsbehandling til anbefalet konventionel behandling, hvilket er den klinisk relevante
situation. Desuden er cannabispraparaterne oftest kun anvendt i korttidsforseg, hvorfor der mangler viden
om langtidsvirkning og -sikkerhed.

8.1.1.2. Generaliserede smerter i bevaegeapparatet

Generaliserede smerter i bevageapparatet betegner patientens oplevelse af diffuse smerter i bevageap-
paratet uden nogen endnu kendt arsag. I denne gruppe findes diagnoser som fibromyalgi, Bodily Distress
Syndrome, muskuloskeletal type m.fl. Et Cochrane Review fra juli 2016 fandt ingen relevante kliniske
undersagelser med plantebaseret cannabis eller syntetiske cannabinoider ud over 2 sma studier omfatten-
de i alt 72 patienter med fibromyalgi, som blev behandlet med nabilone!®). Det vurderes, at generaliserede
smerter 1 bevageapparatet, herunder fibromyalgi, ikke er relevante at behandle med medicinsk cannabis.

8.1.1.3. Smerter ved inflammatoriske og degenerative ledsygdomme

Inflammatoriske ledsygdomme omfatter forst og fremmest kronisk leddegigt, psoriasisgigt og rygsej-
legigt (Bechterew’s sygdom). Moderne behandling med biologisk medicin og andre legemidler, der
demper inflammationen og dermed smerterne i1 leddene, er effektiv hos flertallet af patienterne. Der
findes kun fi og sma kliniske forseg med cannabinoider som smertelindring til patienter med reumatoid
artritis. Se Cochrane Review fra 2012: I en enkelt lille undersogelse af ringe kvalitet var cannabis
marginalt bedre end placebo, men var forbundet med flere bivirkninger'?. Det vurderes, at smerter ved
inflammatoriske og degenerative ledsygdomme ikke er relevant at behandle med medicinsk cannabis.

8.1.1.4. Smerter ved slidgigt (osteoartrose)

Slidgigt (osteoartrose) er en hyppig arsag til kroniske smerter. Der findes dog p.t. ingen kliniske
undersogelser, der specifikt vurderer virkningen af cannabis ved smerter pga. slidgigt. En systematisk
oversigtsartikel fra 2016 konkluderer, at der er utilstrekkelig evidens til en anbefaling af medicinsk
cannabis til patienter med slidgigt, rygsmerter eller kronisk leddegigt?”. Det vurderes, at smerter ved
slidgigt ikke er relevant at behandle med medicinsk cannabis.

8.1.1.5. Smerter ved knogleskerhed (osteoporose)

Der findes p.t. ingen kliniske undersogelser, der specifikt vurderer virkningen af medicinsk cannabis
ved kroniske smerter pga. osteoporose. Det vurderes, at smerter ved knogleskerhed ikke er relevant at
behandle med medicinsk cannabis.

Sammenfatning af medicinsk cannabis’ virkning pd ikke maligne kroniske smertetilstande: Eviden-
sen for virkning er bedst, hvad angér neuropatiske smerter, mens den er begranset eller ikke eksisterende
for alle andre ikke maligne kroniske smertetilstande. De tilgrundliggende kliniske studier er korttidsfor-
sog oftest med placebo som kontrol. Der er anvendt forskellige cannabispraparationer og dosis af THC
varierer.

8.1.1.6. Cancersmerter

Det vurderes, at cancersmerter kan vare relevant at behandle med medicinsk cannabis, da sddanne
smerter ofte har en neuropatisk komponent, men det skal bemarkes, at Sativex® i to store fase III under-
sogelser ikke viste effekt pd det primare endepunkt (patientens egen vurdering af smerteintensitet), og
dermed ikke var bedre end placebo til lindring af smerter hos cancerpatienter. Der findes kun begraensede
data for dronabinol, som har en beskeden analgetisk effekt sml. med placebo, og den mest eftektive dosis
(20 mg) bevirker sedation. Health Canada har ikke identificeret kliniske studier med rygemarihuana.
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Der er ikke tilstrekkelig evidens til at konkludere, at medicinsk cannabis har en synergistisk virkning pé
samtidig behandling med opioider. Et enkelt studie rejser mistanke om, at akutte (postoperative) smerter
kan forvaerres af behandling med et syntetisk THC-praparat (nabilone)?".

8.1.2. Multipel sklerose (MS)

Sativex® er godkendt til symptomlindring hos voksne patienter med moderat til svar spasticitet pé
grund af multipel sklerose (MS), som ikke har responderet tilstraekkeligt p4 anden antispastisk medicin,
og som viser klinisk signifikant forbedring i spasticitetsrelaterede symptomer under en initial afprevning
af behandlingen. Der foreligger en RADS vejledning og et baggrundsnotat. Effekten af behandling har
primert kunnet pavises for subjektive symptomer pa spasticitet og er af en relativt beskeden sterrelse. Da
der samtidig er et betydeligt placeborespons, og da effekten ikke har kunnet pavises i alle studier, er
det RADS fagudvalgets opfattelse, at der hgjst er moderat evidens for behandlingens gavnlige effekt. Be-
handling er hos en del forbundet med bivirkninger, men overordnet set er der tale om en relativt sikker
behandling??.

Centrale nervesmerter og smertefuld spasticitet ved MS kan vare relevant at behandle med medicinsk
cannabis. For indikationen neurogen vandladningsforstyrrelse ved MS er relevansen tvivlsom, eftersom
der ikke er dokumenteret effekt pd inkontinens, men derimod pa en rekke sekundare patient rapporterede
endemal (bl.a. generende vandladningstrang).

8.1.3. Rygmarvsskade (paraplegi)

Rygmarvsskade er ofte forbundet med centrale nervesmerter, smertefuld spasticitet, problemer med
blerefunktionen. Det vurderes, at rygmarvsskade kan vare relevant at behandle med medicinsk canna-
bis. Der foreligger kun f& kontrollerede undersegelser, der specifikt fokuserer pa smertelindring®® ved
rygmarvsskade, men flere af ovennavnte symptomer hos patienter med paraplegi, is@r nervesmerter og
smertefuld spasticitet, synes at kunne lindres af cannabis. Ved et relativt stort studie (N=116) fandtes dog
ingen effekt af Sativex versus placebo?®. En nylig publiceret dansk interviewundersegelse omfattende
537 patienter med traumatisk rygmarvsskade viste, at over en tredjedel af patienterne havde provet
cannabis, og at knap 60% oplevede en subjektiv bedring. Langt de fleste patienter havde dog startet
cannabisforbruget for rygmarvsskaden, og &rsagen til brug var hovedsageligt rekreativt*>. Det skal be-
markes, at hgj paraplegi over Th4 kan vere forbundet med dysautonomi og betydeligt fald eller stigning i
blodtryk.

8.1.4. Kvalme og opkastning efter kemoterapi

Cesamet® og Marinol®/Syndros® er godkendt til indikationen i USA. Det bemarkes, at storstedelen
af de kliniske studier, der forte til godkendelse, ligger for 1990, dvs. for godkendelsen af serotonin-recep-
torantagonister og neurokinin-receptorantagonister samt en sterre anvendelse af glukokortikoider 1 den
forebyggende behandling. Medicinsk cannabis er stort set ikke sammenlignet med moderne kvalmemid-
ler.

Det vurderes, at kvalme og opkastning efter kemoterapi kan vare relevant at behandle med medicinsk
cannabis. Et Cochrane Review konkluderer, at medicinsk cannabis kan anvendes til patienter med refrak-
ter kvalme og opkastning efter kemoterapi med det forbehold, at data er gamle, og at brug af mere
moderne kvalmebehandling kan @&ndre den anbefaling?®).

9. Kontraindikationer, serlige advarsler og forsigtighedsregler

Der findes pa nuvaerende tidspunkt ingen nationale eller internationale kliniske retningslinjer, der
beskriver overvagning og monitorering af patienter, som behandles med medicinsk cannabis.

9.1.1. Kontraindikationer
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Kontraindikationer, som gelder for de godkendte leegemidler med indholdsstoffer fra cannabis, geelder
ogsa for de situationer, hvor man overvejer at bruge medicinsk cannabis.

— Medicinsk cannabis skal ikke anvendes af patienter med kendt allergi over for indholdsstofferne.
— Medicinsk cannabis skal ikke anvendes til patienter med svart nedsat lever- eller nyrefunktion.

— Medicinsk cannabis skal ikke anvendes til patienter med skizofreni, eller med skizofreni i familieana-
mnesen, eller til patienter med andre alvorlige psykotiske tilstande, depression eller tidligere selvmords-
forseg 1 anamnesen.

9.1.2. Seerlige advarsler og forsigtighedsregler

Serlige advarsler og forsigtighedsregler, som galder for de godkendte laegemidler, skal ogsd overvejes i
de situationer, hvor man patanker at bruge medicinsk cannabis.

— Cannabinoider, iseer THC, kan bevirke takycardi, andre hjerterytmeforstyrrelser (herunder atrieflim-
mer), orthostatisk hypotension med risiko for svimmelhed og besvimelse, men ogsé stigning i blodtryk-
ket. Medicinsk cannabis anbefales derfor ikke til patienter med sverere hjertekarsygdom.

— Pga. risiko for takykardi og svimmelhed s&rligt umiddelbart efter behandlingsstart tilrddes dosistitre-
ring isaer hos @ldre patienter.

— Pga. svimmelhed og blodtryksfald kan der vare en eget risiko for faldulykker iser hos aldre
patienter.

— Pga. risiko for symptomer som angst, sanseforstyrrelser, humerandringer og paranoide tanker serligt
hos patienter, som aldrig har prevet cannabis tidligere, og sjeldnere mere fremtredende psykiske symp-
tomer som konfusion, hallucinationer, vrangforestillinger og depression, ber patienten monitoreres taet i
starten af et behandlingsforleb. I tilfeelde af udtalte psykiske symptomer ber behandling med medicinsk
cannabis standses straks og patienten monitoreres tet, indtil symptomerne er forsvundet.

— Medicinsk cannabis skal anvendes med stor forsigtighed til patienter med kendt pagaende eller
tidligere alkohol- eller stofmisbrug.

— Patienter skal advares om, at samtidig indtag af alkohol og medicinsk cannabis kan forstaerke pavirk-
ningen af centralnervesystemet.

— Medicinsk cannabis skal anvendes med stor forsigtighed hos patienter, der er i samtidig behandling
med sovemedicin, sedativa eller andre midler med psykoaktiv virkning pga. risiko for additiv eller
synergistisk virkning.

— Rygning af cannabis frarddes generelt, men sarligt hos patienter med astma og kronisk obstruktiv
lungesygdom (KOL).

— Serlige forhold ved produkter indeholdende cannabidiol (CBD): CBD synes at have immunmodule-
rende og antiinflammatoriske virkninger, som aktuelt undersoges til forskellige inflammatoriske (autoim-
mune) sygdomme og til graft-versus-host disease. Der er pa nuvarende tidspunkt begranset viden om
betydningen heraf. Ved hgje CBD-doser (20 mg/kg/d) er hos bern med epilepsisyndromet Dravet syn-
drom beskrevet en rekke bivirkninger, herunder somnolens og diarré. Hos en femtedel af patienterne (alle
i samtidig valproatbehandling) s&s transaminasestigninger tydende pa leverpavirkning?”). Indtil yderligere
viden foreligger anbefales monitorering af leverparametre ved behandling med CBD-holdige praparater.

— THC kan bevirke athengighed. Et nyligt studie fra Israel antyder, at 10-20% af kroniske smertepatien-
ter behandlet med medicinsk cannabis kan udvikle symptomer forenelige med afhangighed®®. Risikoen

antages at vere hgjest ved rygning af medicinsk cannabis. Der savnes viden om afthangighedsrisikoen
ved peroral indtagelse.

Patienten skal rddgives om, at der kan vare fastsat begrensninger for at rejse til andre lande med
medicinsk cannabis. Patienten ber derfor undersege, hvilke regler der gelder for at medbringe medicinsk
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cannabis til eget brug pé en rejse, herunder om muligheden for udstedelse af en Schengen-attest eller
anden dokumentation, som rejselandet pakraver®”).

10. Graviditet og amning
Der er begraenset viden om medicinsk cannabis’ indvirkning pad den humane reproduktion.

Medicinsk cannabis ber ikke anvendes under graviditet. Det er ikke udelukket, at cannabis kan pavirke
fosterets kognitive udvikling eller kan bevirke for tidlig fodsel og lav fodselsvagt.’?)

Cannabinoider udskilles i1 betydeligt omfang i modermalken, hvorfor medicinsk cannabis ikke ber
anvendes af ammende kvinder.

11. Bivirkninger

Der foreligger ikke systematiske undersogelser af arten og hyppigheden af bivirkninger. Oplysningerne
stammer 1 vaesentlig grad fra produktinformationen for Marinol og Sativex samt informationsmateriale fra
Health Canada og det hollandske Cannabis Bureau.

De hyppigst forekommende bivirkninger ved kortere tids behandling er relateret til cannabis’ psyko-
aktive virkninger og bestdr 1 treethed og svimmelhed og er dosisafthangige. Psykiske symptomer som
eufori, depression, dissociative forstyrrelser og desorientering er beskrevet hos 1-10 % under behandling
med nabiximols. Mere udtalte psykiske symptomer som hallucinationer, sanseforstyrrelser, paranoia,
vrangforestillinger og selvmordstanker ses sjeldent (0,1-1 %). Neurologiske symptomer kan bestd 1 am-
nesi, balanceforstyrrelser med risiko for faldepisoder, nedsat opmerksomhed, dysartri, smagsforstyrrelser,
apati, nedsat hukommelse og somnolens. Egentlige synkoper ses sjeldent.

Der er sparsom viden om sikkerheden ved langvarig behandling med medicinsk cannabis, men en
negativ pavirkning af koncentration og indl@ringsevne kan ikke udelukkes.

Cannabis hyperemesis syndrome (CHS) er en sjelden handelse, som er karakteriseret ved svere
cyklisk optredende opkastningsepisoder efter langvarig brug af cannabis. Lindres af varme brusebade
og opher med cannabis. CHS har ikke varet beskrevet 1 forbindelse med behandling med medicinsk
cannabis.

Ved hegje CBD-doser (20 mg/kg/d) er hos bern med epilepsisyndromet Dravet syndrom beskrevet
en rekke bivirkninger, herunder somnolens og diarré. Hos en femtedel af patienterne (alle i samtidig
valproatbehandling) sés transaminasestigninger tydende pé leverpavirkning?V.

12. Overdosering

Der findes kun begraenset information om overdosering med medicinsk cannabis. Symptomer ved en
mindre overdosis kan vere slovhed, eufori, en fornemmelse af forsterkede sanseindtryk, hjertebanken,
rodsprengte gjne og mundterhed. Ved sverere forgiftning kan ses mere udtalt CNS pévirkning med
hallucinationer, vrangforestillinger, paranoia og kredslgbspéavirkning med svimmelhed, takycardi, brady-
cardi eller hypotension. Urinretention og nedsat tarmmotilitet er beskrevet. Toksiske psykoser er ogsa
beskrevet ved meget hoje doser for nabiximols. Svar overdosering vil bevirke pdvirkning af bevidsthed
og motoriske funktioner inklusive talefunktionen.

Behandling af overdosering er symptomatisk og understettende.

13. Trafiksikkerhed, betjening af maskiner

Da cannabis kan bevirke sevnighed, slovhed og svimmelhed ber patienter ikke fore motorkeretoj,
betjene maskiner eller deltage i farlige aktiviteter, hvis de oplever sddanne symptomer.

Der henvises 1 ovrigt til Styrelsen for Patientsikkerheds ’Vejledning om helbredskrav til kerekort’,
serligt afsnittet *Cannabisholdige leegemidler og heroin’, hvoraf det bl.a. fremgér, at legen ved behand-
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ling med THC-holdig medicin skal vurdere den enkelte patients trafikfarlighed, herunder behovet for et
(eventuelt tidsbegraenset) kerselsforbud.

14. Klinisk farmakologi, herunder interaktioner

Cannabinoiders farmakologi herunder leegemiddelinteraktioner er ufuldstendigt belyst og nedenstdende
information stammer i betydeligt omfang fra produktinformationer for Marinol®/Syndros® og Sativex®
foruden information fra Health Canada og det hollandske Cannabis Bureau.

14.1.1. Farmakodynamik

Her skal kun navnes de 2 vigtigste cannabinoider, det psykoaktive delta-9 tetrahydrocannabinol/drona-
binol (THC) og det non-psykoaktive cannabidiol (CBD).

THC er ansvarlig for de fleste farmakologiske virkninger af medicinsk cannabis, og er karakteriseret
som en partiel cannabinoid receptor agonist (CB1 og CB2). Foruden psykoaktiv virkning har THC en
sympatikomimetisk virkning pé hjerte og kredsleb.

CBD har som monoterapi aktuelt ingen selvsteendig medicinsk indikation. CBD har lav affinitet til de
2 cannabinoid-receptorer CB1 og CB2 og synes ikke at udeve nogen vasentlig farmakologisk virkning
via dette system hos mennesket. CBD har antikonvulsiv virkning, lindrer muskelspasmer og har en
antiinflammatorisk virkning. Den antikonvulsive virkning synes bl.a. knyttet til en antagonistisk virkning
pa en G-protein koblet receptor (GPRSS5).

14.1.2. Farmakokinetik

Medicinsk cannabis kan inhaleres eller indtages gennem munden. Ved inhalation opnés hejere koncen-
trationer i1 blodet, hurtigere indsettende virkning, men ogsd kortere virkningsvarighed end ved oral
indgift. Oralt indtaget THC absorberes nesten fuldsteendigt. THC har hej fedtopleselighed. Bade THC
og CBD undergér first-pass metabolisme i leveren, séledes at kun en mindre del af den administrerede
orale dosis nédr det systemiske kredsleb (10-20% for dronabinol). De 2 vasentligste metabolitter er
hhv. 11-OH-THC og 7-OH-CBD. THC bindes i hgj grad til plasmaproteiner.

THC elimineres bifasisk fra plasma med en initial halveringstid pa 4-5 timer og en terminal halverings-
tid pa 24-36 timer, og udskilles badde i1 urin og faeces. CBD synes at elimineres lidt langsommere end
THC.

14.1.3. Interaktioner

Bade THC og CBD metaboliseres af leverens CYP450 enzymsystem, hvor de 2 vigtigste isoenzymer
er CYP3A4 og CYP2C19. Samtidig behandling med CYP3A4-hemmeren ketoconazol eger koncentrati-
onen af bdde THC og CBD. Dosisjustering kan derfor vare nedvendig ved samtidig behandling med
CYP3A4 hammere (f.eks. itraconazol, ritonavir, clarithromycin). CYP3A4-induceren rifampicin saenker
koncentrationen af bdde THC og CBD. Samtidig behandling med CYP3A4 inducere ber undgds (f.eks.
rifampicin, carbamazepin, phenytoin, phenobarbital, prikbladet perikon). Der er en teoretisk risiko for
flere bivirkninger, ndr THC gives samtidigt med CYP2C19 he&mmere (f.eks. amiodaron og fluconazol).

THC og CBD kan h&mme andre CYP isoenzymer (CYP1A1, 1A2, and 1B1) og kan derfor teoretisk
oge biotilgengeligheden af legemidler, som metaboliseres af disse enzymer.

THC er steerkt bundet til plasmaproteiner, og der er derfor en potentiel risiko for interaktion med andre
steerkt proteinbundne leegemidler (eks. Warfarin, ciclosporin-A, amphotericin-B).

Der ber udvises forsigtighed ved samtidig behandling med hypnotika, sedativa eller andre legemidler
med slgvende virkning (iser opioider).

Medicinsk cannabis kan interagere med alkohol og pédvirke koordinations-, koncentrations- og reakti-
onsevnen (se ogsa afsnit 12).
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15. Udlevering

Medicinsk cannabis, som er omfattet af forsegsordningen, er sat i udleveringsgruppe "A § 4”. Det vil
bl.a. sige, at apoteket kun ma udlevere det ordinerede cannabisslutprodukt én gang efter samme recept.

16. Bivirkningsovervigning

Lagemiddelstyrelsen har et overvagningssystem til at overvage sikkerheden ved medicinsk cannabis,
der er omfattet af forsegsordningen, og der fores et register over indberettede bivirkninger.

Laeger har en skarpet indberetningspligt af bivirkninger. Dvs. at laegen har pligt til at indberette alle for-
modede bivirkninger ved medicinsk cannabis til Legemiddelstyrelsen, bortset fra formodede bivirkninger
som folge af medicineringsfejl. Alvorlige bivirkninger skal indberettes til Leegemiddelstyrelsen senest 15
dage efter, at leegen har faet formodning herom. Andre sundhedspersoner, patienter og pérerende kan
indberette formodede bivirkninger til Laegemiddelstyrelsen.

Lager og andre sundhedspersoner skal indberette formodede bivirkninger ved hjalp af en elektronisk
blanket pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside, www.meldenbivirkning.dk.

Patienter og pérerende kan indberette formodede bivirkninger ved hjalp af en elektronisk blanket pé
www.meldenbivirkning.dk.

Lagemiddelstyrelsen anvender bivirkningsindberetninger til at undersgge, om der er signaler om nye

eller @ndrede risici ved cannabisprodukter, der er omfattet af forsegsordningen, og indberetningerne
indgdr som en del af grundlaget for lebende vurderinger af produkternes sikkerhedsprofil.

I forsegsperioden vil Laegemiddelstyrelsen foretage ugentlig gennemgang af signaler om nye eller
@ndrede risici ved medicinsk cannabis, der er omfattet af forsegsordningen, og styrelsen vil lebende
foretage gennemgang af alle indberetninger om formodede bivirkninger ved produkterne.

Lagemiddelstyrelsen vil lobende kommunikere om sarlige sikkerhedsproblemstillinger og offentliggo-
re statusrapporter om bivirkninger, forbrug og sikkerhedsproblemstillinger.

Statusrapporterne offentliggeres pad Legemiddelstyrelsens hjemmeside. Der udarbejdes helarlige eller
halvarlige statusrapporter i forsegsperioden afthangigt af en risikovurdering og mangden af bivirknings-
indberetninger.

Alle laeger opfordres generelt til at rette henvendelse til Legemiddelstyrelsen, hvis der er en mistanke
om et sikkerhedsproblem eller en produktfejl med et produkt omfattet af forsegsordningen.

De narmere regler for indberetning af bivirkninger ved cannabisslutprodukter folger af bekendtgerelse
om indberetning af bivirkninger ved medicinsk cannabis og behandling af bivirkningsindberetninger.

17. Ordinationsovervigningsprogram

Alle cannabisslutprodukter, som bliver omfattet af forsegsordningen, vil vare 1 udleveringsgruppe A §
4, hvilket bevirker, at de alene ma udleveres én gang efter samme recept. Endvidere bevirker det, at de er
omfattet styrelsens for Patientsikkerheds ordinationsovervagningssystem.

Styrelsen for Patientsikkerhed kan rejse en tilsynssag pd den enkelte laege, hvis der er begrundet
mistanke om, at leegens ordinationer udger en fare for patientsikkerheden.

18. Ikrafttraeden

Denne vejledning traeder 1 kraft den 8. august 2024. Vejledning nr. 9000 af 21. december 2017 om
leegers behandling af patienter med medicinsk cannabis omfattet af forsegsordningen bortfalder.
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