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Publikationer frAn Europeiska centrumet fér kontroll av narkotika och

narkotikamissbruk (ECNN) &r en viktig kélla till information for ett brett spektrum av
publik inklusive: beslutsfattare och deras radgivare; yrkesverksamma och forskare
som arbetar inom narkotikaféltet och mer allmént media och allménheten. Baserat i

Lissabon, & ECNN ett av de decentraliserade organen for Europeiska unionen (EU).

ECNN finns for att underlatta en mer bevisbaserad forstaelse av fragor som ar viktiga
for att utveckla battre narkotikarelaterade praxis och atgarder i hela Europa. | en ny
serie rapporter riktar vi var uppmarksamhet &t cannabis, en substans med en lang
historia av anvandning som nyligen har uppstatt som en kontroversiell och utmanande
fraga i bade europeiska och bredare internationella drogpolitiska debatter.

Cannabis ar den vanligaste olagliga drogen i Europa. Den &r ocksa drogen om vilket
bade offentliga attityder och den politiska debatten &r den mest polariserade. Intresset
pa detta omrade vaxer snabbt, vilket orsakas av en ganska dramatisk internationell
utveckling pa det satt som vissa lander och domsratter nu reglerar denna substans.
For Europa betyder det att frigor om vad som utgdér ett lampligt politiskt svar pa
cannabis har blivit bade aktuella och viktiga.

Som ett svar producerar ECNN en uppsattning publikationer som syftar till att utforska,
pa ett objektivt och neutralt satt, ndgra av de komplexa problem som finns pa detta
omrade. Vi kommer att publicera en rad rapporter, som var och en adresserar en
annan aspekt av detta dynamiska och komplexa politikomrade. Vart mal i denna serie
ar att ge en overblick 6ver bevis och aktuell praxis for dem som &r intresserade av
omradet, att informera till debatter och inte for att forespraka nagot visst politiskt
perspektiv.

| denna rapport undersoker vi bevisen for och praxisen av att gora cannabis- eller
cannabisbaserade lakemedel tillgangliga for terapeutiska andamal. Detta amne &r av
vaxande intresse, inte bara for att ett antal europeiska lander utvecklar praxis pa detta
omrade, men ocksa for att de internationella regelverken (Narkotikakonventionen) kan
forandras efter den nyligen genomférda 6versynen av cannabis av WHO:s
Expertkommitté fér drogberoende (ECDD, Expert Committee on Drug Dependence)
som skedde den 12—16 november 2018:
https://www.who.int/medicines/access/controlled-substances/ecdd 41 meeting/en/

Pressmeddelandet NARKOTIKPOLICY: MEDICINSK ANVANDNING AV CANNABIS |

EUROPA” slapptes den 4 december 2018 i samband fér denna publikation.
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Introduktion

Den medicinska anvandningen av preparat som harror fran Cannabis sativa L.-véxten har
en lang historia. Men det tjugonde arhundradet hade medicinsk anvandning av cannabis i
stor utstrackning minskat och dess forbrukning for medicinska andamal var redan mycket
begransad nar cannabis ar 1961 ingick i FN:s Narkotikakonvention och darmed
klassificerades som ett lakemedel som inte hade ndgon medicinsk anvandning (se "En kort
historia om medicinsk anvéndning av cannabis och cannabinoider”, pa sidan 7). Under de
senaste 20 aren har det dock skett ett 6kat uppsving av patientintresse for att anvanda
cannabis och cannabinoider for att behandla en mangd olika tillstand, inklusive kronisk
smarta, cancersmarta, depression, angeststérningar, sémnstérningar och neurologiska
storningar, vars symptom uppskattas forbattras genom att anvanda cannabis (“The Health
Effects of Cannabis and Cannabinoids: The Current State of Evidence and
Recommendations for Research” av National Academies of Sciences, Engineering, and
Medicine &ven ként som NASEM, 2017).

Okat patientintresse for medicinsk anvéndning av cannabis har atféljts av férnyat
vetenskapligt intresse fér medicinsk anvandning av substanser som finns i
cannabisvéaxterna, namligen cannabinoider. Detta foljde upptackten i bérjan av 1990-talet
av det endocannabinoida systemet i manniskans hjarna och kropp som ar inblandad i
kontrollen av viktiga biologiska funktioner, sdsom kognition, minne, smarta, sémn och
immunfunktion. Klassificeringen av cannabis som lékemedel utan medicinsk anvandning
gjorde det emellertid svart att genomfora klinisk forskning (NASEM, 2017).

I mitten av 1990-talet réstade medborgare i flera amerikanska stater p& patienters
efterfrigan pa cannabis genom att passera folkomréstningar som legaliserade medicinsk
anvandning av cannabis for personer med olika sjukdomar, sdsom kronisk smarta, dodlig
cancer och multipel skleros (MS). Ett liknande tillvagagangssatt antogs senare i manga
andra amerikanska delstater. 1999 inférde Kanada ett medicinskt cannabisprogram som
expanderade under de féljande decennierna som svar pa domstolsbesilut. | borjan av 2000-
talet stiftade Israel (2001) och Nederlanderna (2003) och senare andra lander, som
Schweiz (2011), Tjeckien (2013), Australien (2016) och Tyskland (2017) lagar for att tillata
medicinsk anvandning av cannabis under specificerade villkor. Under samma period har
kliniska studier gett grunden for att ge ett godkannande for forsaljning i manga EU-
medlemsstater av lakemedlet Sativex, en munspray baserat pa cannabisextrakter, som
har visat sig vara effektivt vid behandling av fér att lindra neuropatisk smérta, spasticitet,
Overaktiv blasa och andra symptom pa MS.

De flesta EU-lander tillater nu, eller 6vervager att tillata, medicinsk anvandning av cannabis
eller cannabinoider i ndgon form. De olika tillvagagangssatten varierar emellertid kraftigt
bade vad galler de tillatna produkterna och de regelverk som reglerar deras tillhanda-
hallande. | detta sammanhang syftar denna rapport till att ge en kort versikt 6ver aktuell
kunskap och den senaste utvecklingen avseende medicinsk anvandning av cannabis och
cannabinoider.

Rapporten ar tankt att hjalpa en bred publik av intresserade lasare, sdsom beslutsfattare,
praktiker, potentiella patienter och allmanheten, att forsta de vetenskapliga, kliniska och
regelbundna problem som uppstar nar man tanker pa att géra cannabis eller cannabinoider
tillgangliga for att behandla symtomen av medicinska sjukdomar.


http://wiki.magiskamolekyler.org/Cannabis
https://sv.wikipedia.org/wiki/Narkotikakonventionen
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28182367
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28182367
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28182367
http://wiki.magiskamolekyler.org/Medicinska_anv%C3%A4ndningsomr%C3%A5den_f%C3%B6r_Cannabis
https://sv.wikipedia.org/wiki/Endocannabinoida_systemet#Cannabinoider
https://sv.wikipedia.org/wiki/Endocannabinoida_systemet
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Denna rapport har utarbetats for att svara pa vaxande politiskt intresse i fragan om
anvandning av cannabis och cannabinoider for medicinska andamal. Att ge en kort
och tydlig 6versikt dver ett sddant komplext amnesomrade ar emellertid utmanande.
Det ar viktigt att det finns ett antal tillvagagangssatt som maste beaktas vid
tolkningen av resultaten i denna rapport.

Omradet med medicinsk anvandning av cannabis och cannabinoider ar extremt
dynamisk. ECNN har stravat efter att se till att denna rapport ar sa korrekt som mojligt
vid tiden for denna publikation. Men faktabasen inom bade omrade, politik och praxis
utvecklas snabbt och standigt.

Det finns ett antal utmaningar involverade i att tolka tillgangliga bevis pa effektiviteten
av cannabismedicinering. Granskningen har ar baserad pa de bevis som fanns
tillgéngliga vid publikationstillfallet. Hittills var det medicinska intresset i detta &mne
begransat, ett problem komplicerat av det stora antalet villkor fér vilka cannabinoider
menas att vara anvandbara. Det betyder att stora, valutférda studier &r knappa.
Dessutom férandras kunskapsbasen standigt da nya studier genomfors.

Rapportering om utvecklingen pa detta omrade hindras ocksa av bristen pa en
gemensam eller 6verenskommen konceptuell ram for att beskriva medicinsk
anvandning av cannabis och cannabinoider. | denna rapport tillhandahalls en enkel
typologi som hjalper till att ta itu med detta och stddja tolkningen av data. Det &r
emellertid inte alltid mgjligt att tillampa detta pa de informationskéallor som rapporten

bygger pa.

Nationella regelverk ar ocksa komplicerade och det kan ibland vara en brist pa
tydlighet nar det galler bade detaljerna i de olika tillvagagangssatten och hur de
fungerar i praktiken. Dessutom utvecklas de 6ver tiden, och experter &r ibland
oense om hur sddana regelverk borde tolkas juridiskt.

Vilka substanser omfattar denna rapport?
Del 1 i rapporten sammanfattar bevisen pa cannabis och cannabinoiders medicinska
egenskaper fran systematiska 6versyn av randomiserade, kontrollerade kliniska studier.
Det beskriver styrkan i beviset pa medicinska formaner vid olika medicinska forhallanden,
diskuterar den roll som cannabinoidbaserade lakemedel kan spela vid behandling av dessa
sjukdomar och skisserar vad vi vet om de mdjliga skadorna pa kortvarig och langvarig
medicinsk anvandning. Ett bakgrundsdokument som atféljer denna genomgangsrapport
ger mer information om resultaten av de senaste systematiska genomgangar av bevis fran
kontrollerade studier pa effektiviteten och sékerheten av cannabis och cannabinoider ("The
Use of Cannabis and Cannabinoids in Treating Symptoms of Multiple Sclerosis: a
Systematic Review of Reviews” av bl.a. av professor Wayne Denis Hall m.fl.).

Del 2 beskriver de rattsliga regelverken som ar relevanta for att tillata att cannabis och
cannabinoider anvands fér medicinska &ndamal. | det har avsnittet beskrivs de krav som
stélls pa regeringar enligt de internationella narkotikakonventionerna. Det beskriver ocksa
vilken typ av bevis som lakemedelsmyndigheter normalt behéver innan godk&nnande av
lakemedel for klinisk anvandning i héginkomstléander. Slutligen dvervags huruvida cannabis
kan regleras fér medicinsk anvandning enligt sarskilda tillgdngsprogram eller som
vaxtbaserat lakemedel.

Del 3 ger exempel pa olika satt som utvalda lander har tillatit medicinsk anvandning av
cannabis och cannabinoider.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29442178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29442178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29442178
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P& 1800-talet anvandes cannabistinkturer i Storbritannien och USA for att lindra
smarta och illaméende (Grinspoon and Bakalar, 1993; Mechoulam, 1986; Nahas,
1984).

Den medicinska anvandningen av cannabis minskade nar lakemedel utvecklades i
bdrjan av 1900-talet som kunde ges i standardiserade doser oralt eller genom
injektion i stéllet for cannabisextrakter som varierade i kvalitet och innehall (Kalant,
2001; Pisanti and Bifulco, 2017).

Genom inférandet av cannabis i Narkotikakonventionen 1961 som ett lakemedel
utan medicinsk anvandning avslutades dess medicinska anvandning i de lander
som undertecknat férdraget (Grinspoon and Bakalar, 1993).

Ett fornyat intresse av cannabis for medicinsk anvandning pa 1970-talet
sammanféll med utbrett rekreationsbruk av cannabis bland ungdomar i USA
(Institute of Medicine, 1999).

Regeringar fruktade att tillata medicinsk anvandning av cannabis kunde skicka "fel
budskap" till ungdomar och den juridiska klassificeringen av cannabis gjorde det
svart att undersoka dess medicinska anvandningsomraden i USA (Institute of
Medicine, 1999).

Intresset for potentiella medicinska anvandningar aterupplivades pa 1990-talet efter
upptackten av endocannabinoida systemet (lversen, 2003; Pertwee, 1997), vilket
féreslog att cannabinoider kunde anvandas for att behandla bl.a. kronisk smérta och
neurologiska storningar som MS och epilepsi (NASEM, 2017).

Del 4 sammanfattar de lagstiftningsfrdgor som regeringar behoéver ta upp nar de
beslutar att tillata patienter att anvanda cannabis eller cannabinoider for medicinska
andamal. Detta innefattar att fatta beslut om vilka typer av cannabisprodukter som
patienterna far anvanda, de medicinska forutsattningarna for vilka sddana produkter kan
anvandas och vilken typ av medicinsk och tillsynsévervakning som tillater patienter att
anvanda dem.

Vad menar vi med medicinsk anvandning av cannabis och cannabinoider?

Den medicinska anvandningen av cannabis och cannabinoider kan hénvisa till en méangd
olika preparat och produkter (se Figur 1) som kan innehalla olika aktiva bestandsdelar och
anvanda olika administrationsmetoder. Aven om vissa av termerna inom detta omrade i
praktiken ofta har anvénts ganska lost, sa har skillnaderna mellan dem bade rattsliga och
medicinska konsekvenser, sa ar det darfor viktigt att definiera hur vi anvander dem i denna
rapport.
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FIGUR 1
Cannabis och cannabinoider som anvands for medicinska andamal - en bred typologi

Cesamet® och Marinol® och Sativex® och Epidiolex®
Canemes® Syndros® Nabiximols®
Innehaller Innehéller Innehaller TCH och Innehéller
nabilone dronabinol CBD cannabidiol (CBD)
Syntetisk cannabinoid Syntetisk cannabinoid Vaxtbaserad CBD och Vaxtbaserad CBD
liknande tetrahydro- liknande tetrahydro- THC med ungefar lika
cannabinol (THC) cannabinol (THC) mangder av vardera

R& cannabis Extemporelakemedel Standardiserade

cannabisberedningar

En viktig skillnad mellan olika former av cannabispreparat och cannabinoider f6r medicinskt
bruk ar mellan dem som har forsaljningstillstand fér medicinskt bruk och de som inte har
det. Att ha ett godkannande for forsaljning innebar att en lakemedelsansdkan har lamnats
till en tillsynsmyndighet och efter att ha granskat dess ansodkan beviljar tillsynsmyndigheten
forsaljningstillstand. Detta innebar vanligtvis att produkten har gatt igenom omfattande
kliniska studier och att lakemedlet har testats for sékerhet, effektivitet och biverkningar.
Tillsynsmyndigheterna 6vervager ocksd om produkten kan tillverkas till en énskad
kvalitetsniva.

| denna rapport anvander vi "lakemedel" for att hanvisa till (vixtbaserade och syntetiska)
cannabinoidbaserade produkter som innehar férsaljningstillstand. Utanfor EU kan andra

villkor, sdsom "produktlicens", "lakemedelsgodkannande" eller "registreringsbevis",
anvandas for att hanvisa till ett “forsaljningstillstand".

Den allménna termen "cannabisberedningar" anvands i denna publikation for att hanvisa till
produkter som harrér fran Cannabis sativa L.-vaxten som inte har forsaljningstillstand for
medicinsk anvandning. Dessa kan komma fran den rda cannabisen, sdsom blomknoppar
(flos), komprimerat harts eller hasch, oljor extraherade fran vaxten, koncentrerade
cannabisextrakt, tinkturer och andra cannabispreparat, sdsom mjuka geler och 6vrig atbar
cannabis

R4 cannabis kan transformeras av en farmaceut som ett extemporelakemedel for
konsumtion i enlighet med ett specificerat recept for en avsedd patient eller som ra
cannabis som redan har transformerats av tillverkaren (t.ex. i kapslar, oljor, torkade
blomknoppar) i stérre satser (standardiserade cannabisberedningar). Exempel pa
standardiserade cannabisberedningar kan innefatta torkade cannabisblommor sdsom
"Bedrocan" (22:1) fr&n Bedrocan eller som granulat (mald cannabisblomma) sdsom
"Bediol" (6:8) frAn Bedrocan samt som oljeextrakter eller kapslar, sdsom "10:10 Balance
Qil" eller "10:10 Balance Capsules” fran Tilray.

Cannabisberedningar kan variera kraftigt i dess komposition, beroende pa exempelvis
cannabissort, odlingsforhallanden och hur preparaten forvaras. Detta innebar att de kan
vara svara att testa for effekt i kliniska studier. | denna rapport betecknar termen
"medicinsk anvandning av cannabis" anvandningen av cannabispreparat fér medicinska
andamal genom rokning, inhalering med vaporizer eller oralt intag (se "Medicinsk
anvandning av cannabispreparat - konsumtionsmetoder"”, sid. 10).

Cannabinoider &r substanser som finns i cannabisvaxter som verkar pa specifika CB-
receptorer i ménniskans hjarna och kropp (NASEM, 2017); De ar de viktigaste aktiva
ingredienserna i bade lakemedel som harror fran cannabis och cannabisberedningar.


https://sv.wikipedia.org/wiki/Extemporel%C3%A4kemedel
https://bedrocan.com/products-services/healthcare/prescribing-cannabis/
https://bedrocan.com/products-services/healthcare/prescribing-cannabis/
https://www.tilray.ca/en/products/medical-cannabis/tilray-tc200-drops.html
https://www.tilray.ca/en/products/medical-cannabis/tilray-tc200-drops.html
https://www.tilray.ca/en/medical-cannabis-capsules
https://sv.wikipedia.org/wiki/Cannabinoidreceptorer
https://sv.wikipedia.org/wiki/Cannabinoidreceptorer
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De tva mest omfattande studerade cannabinoider ar tetrahydrocannabinol (THC) och
cannabidiol (CBD), men nagra av de andra 102 cannabinoider och terpener i cannabis kan
ocksa ha medicinsk anvandning (Russo and Marcu, 2017). Cannabinoider finns ocksa i
manniskokroppen (endocannabinoider), men de som konsumeras for medicinsk
anvandning kan harrora frAn cannabisvaxter (vaxtbaserade cannabinoider, dven kanda
som fytocannabinoider) eller de som syntetiseras i laboratorier (syntetiska cannabinoider).
Syntetiska cannabinoider kan binda till cannabinoidreceptorer (CB1 och CB2) och
producerar liknande effekter som cannabinoider (Institute of Medicine, 1999; Iversen,
2007). Deras kemiska struktur kan inte likna den hos nagra naturligt féorekommande
cannabinoider.

THC ar cannabinoiden som ger de psykoaktiva effekterna som rekreationsanvandare
soker, sdsom eufori, avkoppling och 6kade sensoriska upplevelser (NASEM, 2017). Det
finns ocksa bevis for att stodja medicinsk anvandning av THC for att kontrollera
illam&ende och krakningar, stimulera aptit och minska smérta (se nedan). CBD kan
mildra de psykoaktiva effekterna av THC, och det har medicinska egenskaper, sdsom
att minska epileptiska anfall (NASEM, 2017).

Flera cannabinoidbaserade lakemedel har godkants for forsaljningstillstand. Féljande ar
de som oftast refereras:

Marinol® och Syndros® (aktiv substans - dronabinol) (1): orala gelatinkapslar eller en
oral I6sning innehallande syntetisk cannabinoidliknande THC. Dronabinol &r indikerat
for (1) anorexi i samband med viktminskning hos patienter med forvarvat
immunbristsyndrom (AIDS) och (2) illamaende och krakningar i samband med
kemoterapi, vanligtvis efter att tidigare behandlingar misslyckats.

Cesamet® och Canemes® (aktiv ingrediens - nabilone): Orala kapslar innehallande en
syntetisk cannabinoid liknande THC. Huvudindikationen f6ér deras anvandning ar
illamaende och krakningar i samband med kemoterapi, vanligtvis efter att tidigare

behandlingar misslyckats (Abuhasira et al., 2018).

Sativex® och Nabiximols® (aktiv bestdndsdel - vaxtextrakt av Cannabis sativa L.): ett
lakemedel som innehaller ungefar lika stora mangder THC och CBD fran tva
cannabisextrakter. Denna produkt, som sprayas pa kindens insida eller under tungan,
har godkéants for behandling av muskelspasticitet som harror fran bl.a. multipel skleros
(MS) (Iversen, 2007, Russo and Guy, 2006).

Epidiolex® (aktiv bestandsdel - vaxtextrakt av Cannabis sativa L.): en vaxtbaserad CBD
som oral l6sning for behandling av anfall i samband med dom svara formerna av
epilepsisjukdomarna Lennox-Gastauts syndrom eller Dravets syndrom hos patienter 2 ar
eller aldre.

I denna publikation fokuserar vi pa cannabisberedningar och produkter som medicinskt
bruk ar tillatet i minst ett land.

Under de senaste aren har cannabisbaserade produkter (t.ex. 6rter, hampa och oljor)
erbjudits for dppen forsaljning i butiker i flera EU-lander, baserat pa pastadendet att de har
liten eller ingen psykoaktiv effekt eftersom de innehaller mycket laga nivaer av THC och
darfor inte kontrolleras i enlighet med nationella narkotikalagstiftningen. De kallas ibland
som "cannabis light"-produkter. Manga av dessa, som ibland havdas vara héga i CBD,
pastas vara bra for "hélsa och valbefinnande". Dessa faller utanfor ramen for denna
publikation, eftersom de inte gors tillgangliga under nagot regelverk for medicinsk
anvandning (se "Laghaltiga THC-produkter och cannabisprodukter i samband med halsa
och vélbefinnande", sidan 20).

(1) Marinol® och Syndros® innehaller syntetisk THC (dronabinol). Dronabinol kan emellertid ibland referera till
vaxtbaserad THC.
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En viktig fraga vid tillhandahallandet av cannabisberedningar for medicinsk
anvandning ar hur de kommer att konsumeras.

Den snabbaste véagen till rus, och den traditionella konsumtionsmetoden for
rekreations-brukare, &r att rulla vaxtbaserad cannabis eller cannabisharts i en
cigarett (ofta blandad med tobak) och roka den. Eftersom roken absorberas genom
lungorna i blodet, kanns effekterna av THC i hjarnan p& mindre &n en minut.

Skadorna i samband med rékning av tobak &r valkanda. Aven om det framgar av
de begransade bevis som finns att rékning av cannabis kan vara nagot mindre
skadlig, kan det fortfarande skada lungorna. Noggrann dosering &r ocksa svar att
uppna nar cannabis roks. Sakrare och mer exakta administrationsmetoder finns
tillgangliga, sdsom férangning (under forbranningspunkten) med vaporizer, infusion
i varmt vatten ("te") eller att man droppar cannabisolja under tungan. Atbar
cannabis, sdsom choklad och bakverk, har blivit en viktig konsumtionsmetod i USA.
Matspjalkning fran atbar cannabis, infusion eller kapslar resulterar i forsenade
effekter - effekterna av THC och/eller CBD kéanns forst efter 30—60 minuter - men
mer noggrann lakemedelsdosering ar majlig.

Inom EU, rekommenderar inget EU-land som tillater medicinsk anvandning av
cannabisberedningar att roka cannabis som en konsumtionsmetod.



Del 1

Vilka bevis finns det att cannabis och
cannabinoider har medicinska

anvandningsomraden?

Hur kan vi beddma effektiviteten av
lakemedel?

| de flesta héginkomstlander beviljar tillsynsmyndigheterna
ett godkannande for forséljning efter en omfattande
utvardering av en inlamnad ansdkan om ett nytt ldkemedel.
Att ha ett godk&nnande for forsaljning innebar oftast att
produkten har gatt igenom omfattande kliniska studier (2)
och att lakemedlet har testats for sékerhet, effektivitet och
biverkningar (Osakwe, 2016; Rago and Santoso, 2008).

| kontrollerade kliniska studier &r patienterna slumpmassigt
tilldelade for att f4 antingen lakemedlet, en placebo, ingen
behandling eller annan aktiv behandling for deras tillstand.
Dessa forsok maste generellt visa att ldkemedlet &r mer
effektivt &n placebo eller en annan medicin som anvands
for narvarande, for att lindra symtomen av tillstandet
(Osakwe, 2016; Rago and Santoso, 2008). Det maste
ocksa finnas bevis for att eventuella skador som medicinen
orsakar uppvags av fordelarna med att ta det. P& grundval
av alla bevis kan tillsynsmyndigheten bevilja ett god-
kannande for forsaljning av lakemedlet. Behovet av att ta
hansyn till bade effektivitet och potentiella skador innebar
att tillstand i vissa fall ges nar det nya lakemedlet &r lika
effektiv som eller ndgot mindre effektivt an for narvarande
anvant lakemedel, men istéllet har en battre sékerhets-
profil.

Efter godk@annande kan kliniska riktlinjer for vissa lake-
medel utarbetas for att komplettera produktinformationen
fran tillverkaren. | detta fall sammankallar en organisation
som National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) i Storbritannien och specialiserade nationella och
internationella medicinska hdégskolor och institutioner
expertgrupper av kliniker for att utveckla sadana riktlinjer
for att ge lakare och patienter rad om hur lakemedlet kan
anvandas i klinisk praxis (Shekelle et al., 2012). Produkt-
informationen och eventuella kliniska riktlinjer samman-
fattar beviset pa dess sakerhet och effekt. De ger
information om sadana saker som doseringsformer och
dosintervall, biverkningar,

(2) Inte alla lakemedel med godkannande for forséljning har
genomgatt omfattande kliniska studier. Exempel &r allméanna
lakemedel och traditionella eller véletablerade lakemedel.

kliniska tillstand dar lakemedlet kan vara kontraindicerat, och
interaktioner med andra vanligen anvanda lakemedel.
Kliniska riktlinjer innehaller ocksé vanligen rad om var ett nytt
lakemedel passar inom etablerade behandlingsformer for ett
tillstdnd (t.ex. som forstahandsbehandling eller som
tillaggsbehandling).

I manga lander och i EU, efter att ett lakemedel far ett
godkannande for férsaljning, ar halsovardsmyndigheterna
skyldiga att évervaka biverkningar hos patienter som
anvander det. Denna eftermarknadsdvervakning syftar till att
upptécka sallsynta och allvarliga biverkningar som kanske
inte har upptéckts under de kliniska studierna som ledde till
godkannandet. Kliniska studier &r vanligtvis kortsiktiga och
utfors ofta i mycket utvalda patientgrupper. Séallsynta
biverkningar kan bara uppsta néar ett lakemedel har anvants
for att behandla ett stort antal oselekterade patienter
(Osakwe, 2016; Rago and Santoso, 2008).

Vad ar det aktuella beviset pa effektiviteten
av cannabis och cannabinoider som

lakemedel?

Detta avsnitt sammanfattar bevisen av cannabis och
cannabinoiders medicinska egenskaper fran systematiska
granskningar av randomiserade kontrollerade kliniska
studier. Som noterats ovan utvecklas bevisbasen snabbt,
men ar for ndrvarande ganska begrénsad och
fragmenterad, vilket maste beaktas vid bedomning av
eventuella granskningar. En speciell utmaning for att tolka
bevisen ar ofta att olika cannabisprodukter och preparat har
anvants, som kan ha innehallit helt olika aktiva ingredienser.
For att underlatta lasningen har termen "cannabinoider"
anvants i detta avsnitt nar flera substanser studerades. Ytter-
ligare detaljer om de specifika cannabinoider inblandade kan
hittas i bakgrundsdokument som atféljer denna rapport (Hall,
2018).

Bevisen fran kontrollerade kliniska studier som
sammanfattas nedan (och i Tabell 1, sid 14) antyder att
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cannabinoider lindrar symtomen pa vissa sjukdomar. |
dessa fall anvands cannabinoider ofta som tillaggs-
behandlingar, vilket innebar att de laggs till andra
medicinska behandlingar istéllet for att anvandas pa egen
hand. De anvands ocksa vanligtvis bara efter att en patient
inte har svarat pa rekommenderade behandlingar for dessa
tillstand.

Som antiemetika

Kontrollerade kliniska studier har jamfért de antiemetiska
effekterna av THC (taget oralt) med de av antingen
placebo eller annan antiemetisk lakemedel hos patienter
med illamaende och krakningar relaterade till kemoterapi.
Systematisk dversyn av forséken (t.ex. NASEM, 2017,
Smith et al., 2015; Tramer et al., 2001; Whiting et al.,
2015) har dragit slutsatsen att THC och andra
cannabinoider som producerar liknande effekter (kdnda
som cannabinoidreceptoragonister) var effektivare an
placebo och hade ofta effektivitetsnivaer som liknade de
antiemetiska lakemedel som de jaAmfordes med.

De senaste omfattande granskningarna skilde sig i deras
utvarderingar av styrkan hos bevisen for effekten av
cannabinoider som antiemetika. Whiting et al. (2015)
betygsatte kvaliteten p& dessa studier som"lag" eftersom
majoriteten av forfattarna inte inkluderade patienter som
avbroét sin behandling i sina analyser av resultat. En
Cochrane-granskning (Smith et al., 2015) drog ocksa
slutsatsen att bevisen var svaga pa grund av
begransningar i studiernas utformning och anvandningen
av foraldrade jamforelsesbehandlingar. Men "National
Academy of Sciences, Engineering and Medicine"
(NASEM) fann att det fanns "avgdrande bevis" att orala
cannabinoider var effektiva vid behandling av
kemoterapiinducerad illamaende och krakningar (NASEM,
2017).

Dessa kliniska studier har stora begransningar som nadmnts
i alla granskningar. For det forsta producerar nyare
kemoterapiregimer mindre illamaende och krakningar an
de behandlingar som anvandes i forsék som genomférdes
mellan 1975 och 1991 (Smith et al., 2015). For det andra
jAmfordes den aktiva behandlingen med vilken THC och
andra cannabinoider oftast jamfoérdes med proklorperazin,
och nya antiemetiska |lakemedel ger mycket béttre
kontroll 6ver illamaende och krakningar &n proklorperazin
(Institute of Medicine, 1999, Navari, 2009). Det har varit
mycket fa kliniska studier som jamfor antiemetiska effekter
av cannabinoider med de av dessa nyare medel hos
cancerpatienter som behandlats med nuvarande
kemoterapiregimer (NASEM, 2017; Navari, 2009). Sadana
studier kravs fér att klargéra cannabinoiders roll vid
hantering av illamaende och krakningar hos
cancerpatienter.

Det finns mycket begransade bevis p& cannabinoiders roll vid
behandling av illaméende och krékningar som orsakats av andra
medicinska tillstand (NASEM, 2017).

For att stimulera aptiten

Marinol godkéndes 1999 i USA for anvandning som aptitstimulans
hos patienter med AIDS-relaterad avmagring. Detta godk&nnande
grundades pa mycket fa sma kliniska studier (Beal et al., 1995;
Lutge et al., 2013; Tramer et al., 2001). Systematiska gransk-
ningar drog slutsatsen att dessa studier gav svaga bevis for
anvandningen av THC som aptitstimulerande medel eftersom det
var betydande risk for partiskhet (Lutge et al., 2013; NASEM,
2017; Whiting et al., 2015). Det finns nu mycket mindre behov av
att stimulera aptit hos AIDS-patienter eftersom valdigt fa personer
som smittas med humant immunbristvirus (HIV) utvecklar AIDS-
relaterad avmagring om de behandlas med higaktiva antiretro-
virala lakemedel (NASEM, 2017). Det finns inte tillrackligt med
bevis for att beddma véardet av dronabinol som aptitstimulerare
hos personer med andra sjukdomar, sdsom anorexia nervosa och
kakexi (NASEM, 2017).

For neuropatisk smarta och spasticitet vid multipel
skleros (MS)

Kliniska studier har utvérderat effekten av cannabinoider vid
behandling av muskelspasmer och neuropatisk smarta hos
patienter med den neurodegenerativa sjukdomen MS. Den
produkt som oftast testats har varit Sativex®/Nabiximols®, ett
standardiserat cannabisextrakt med ungefar lika stora mangder
THC och CBD levererad som en munhalespray.

I randomiserade kliniska studier rapporterade vissa patienter som
fick Sativex®/Nabiximols® (forutom den befintliga behandlingen)
mindre muskelspasticitet &n patienter som fick placebo (Collin et
al., 2010; Novotna et al., 2011; Wade et al., 2004 ). Klinikernas
betyg av patientens muskelspasticitet visade emellertid bara
marginella reduktioner (t.ex. Koppel et al., 2014; NASEM, 2017;
Whiting et al., 2015; Zajicek et al., 2003). Whiting et al. beskrev
bevisen for effektivitet som "mattlig" i kvalitet. NASEM-
granskningen drog slutsatsen att cannabinoider var "troligen
effektiva" for att minska patientrapporterad muskelspasticitet
men beskrev deras kliniska effekter som "blygsamma".

For kronisk icke-cancerbaserad smarta (CNCP)

En av de vanligast rapporterade orsakerna som patienter
anvander cannabis for medicinska andamal i USA ar att behandla
kronisk smérta som inte orsakas av cancer (NASEM, 2017). Detta
inkluderar neuropatisk smarta, artrit, ryggsmarta, nacke och
axelvark och huvudvark
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Andreae et al. (2015) rapporterade en Bayesiansk
metaanalys av data fran 178 patienter med olika typer
av neuropatisk smarta i fem randomiserade
kontrollerade studier (RCT = randomized controlled trial)
av inhalerad, fordngad véaxtbaserad cannabis.
Patienterna bedémdes i upp till 2 veckor. Forfattarna
fann att patienter som férangar vaxtbaserad cannabis
med vaporizer var tre ganger mer troliga (OR; oddskvot
= 3,2) for att rapportera en 30% minskad smarta an de
som fick placebo.

En Cochrane-granskning bedémde studier som jamforde
effekten av cannabinoider (vaxtbaserade och syntetiska)
med den for placebo for att minska kronisk neuropatisk
smarta hos vuxna (Mucke et al., 2018a). Det ingick 16
studier med 1 750 deltagare som fick ett cannabinoid-
baserat lakemedel (Sativex®/Nabiximols® eller THC och
dess analoger) eller placebo under 2—26 veckor. For-
fattarna betygsatte dessa 16 studiers kvalitet som "lag" i 2
studier, "mattlig" i 12 studier och "hég" i 2 studier. De fann
att cannabinoider 6kade andelen patienter fran 17% till 21%
som uppnadde en 50% minskad smarta jamfort med
placebo och antalet som behdvde behandlas for att gynnas
var 20. Samt att procentandelen som uppnadde en 30%
minskning av smarta gick frdn 33% till 39% och antalet som
behovde behandlas for att gynnas var 11. Det fanns fler
avbrott frAn behandlingen i studierna pa grund av
biverkningar i cannabinoidbehandlingen &an i placebo-
behandlingen (10% mot 5%).

Stockings et al. (2018a) rapporterade en omfattande
granskning av kontrollerade kliniska studier och
observationsstudier som jamférde cannabinoider och
placebo fér behandling av olika typer av CNCP. De
omfattade 91 publikationer som involverade 9 958
deltagare i 47 RCT (24 parallella gruppstudier och 23
Overkorsningsstudier) och 57 observationsstudier.

48 studier omfattade patienter med neuropatisk smarta
(16 hos patienter med MS och 32 hos patienter med
neuropatisk smarta fran andra tillstand). De omfattade
ocksa 7 studier av patienter med fibromyalgi, 1 studie av
patienter med reumatoid artrit och 48 studier av patienter
med andra typer av CNCP (13 hos patienter med MS-
relaterad smarta, 6 hos patienter med refererad smarta
och 29 i patientprover med blandad eller odefinierad
CNCP). Procentandelen av CNCP-patienter som uppnadde
en 30% minskad smaértintensitet, i genomsnitt éver RCT,
var 29% for patienter behandlade med cannabinoider
jamfort med 26% foér dem som fick placebo. Denna skillnad
var statistiskt signifikant. En hdgre andel patienter
behandlade med cannabinoider rapporterade dock
biverkningar. Stockings et al. drog slutsatsen att bevisen for
effektiviteten hos cannabinoider vid behandling av CNCP
var begransade.
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Det fanns begrénsade belégg for nytta i andra smart-
relaterade omraden, sdsom sémn.

For palliativ cancervard

Mediediskussioner om potentiell medicinsk anvandning av
cannabis namner ofta palliativ vard for patienter med dddlig
cancer. Medicinsk anvandning av cannabis och
cannabinoider har foresprakats for att hantera ett brett
spektrum av symtom som rapporterats av dodligt sjuka
cancerpatienter, genom att kontrollera smarta, stimulera
aptit, minska angest och forbattra sémn.

Mucke et al. (2018b) genomfdrde en systematisk granskning
och metaanalys av effekten, toleransen och sakerheten hos
cannabinoider i palliativ medicin. De hittade nio studier med
1 561 deltagare, som alla bedémdes ha en mattlig risk for
partiskhet. De hittade inga signifikanta skillnader mellan
cannabinoider och placebo for att férbattra kaloriintag, aptit,
ilamaende eller krakningar, smarta eller somn hos dodligt
sjuka cancerpatienter. De fann ocksa inga hogkvalitativa
bevis pa att cannabinoider var av varde fér behandling av
anorexi eller kakexi hos cancerpatienter. Styrkan av dessa
slutsatser var begrénsad av det lilla antalet hdgkvalitativa
studier och deras sma provstorlekar vilket minskade chansen
att hitta nagra skillnader till férman for cannabinoider. Storre,
battre utformade forsok behovs for att bedéma vardet av
cannabis och cannabinoider vid palliativ cancerbehandling.

For svérbehandlad epilepsi hos barn

Foraldrar till barn med svarbehandlad epilepsi har
rapporterat att CBD-oljor minskar frekvensen och
svarighetsgraden av sina barns krampanfall (Devinsky et al.,
2016; Hussain et al., 2015; Press et al., 2015). Dessa
foraldrarapporter har fatt stod bade av en stor, 6ppen studie
och en stor, multiplatsbaserad RCT (Devinsky et al., 2016;
Devinsky et al., 2017; Dos Santos et al., 2014; Friedman and
Devinsky, 2015). Tidiga systematiska granskningar (t.ex.
Gloss and Vickrey, 2014) drog slutsatsen att inga
tillforlitliga slutsatser kunde dras om CBD:s effektivitet och
sékerhet. En systematisk granskning av kliniska studier som
utforts sedan dess (Stockings et al., 2018b) fann att tillsats
av CBD till konventionella antiepileptiska lakemedel
signifikant minskade anfallsfrekvensen hos barn med
Dravets syndrom eller Lennox-Gastauts syndrom.
Undersokningen drog slutsatsen att fler kontrollerade kliniska
studier var ndédvandiga for att specificera doserna av CBD
som pa ett tillforlitligt satt ger antiepileptiska effekter med ett
minimum av biverkningar och minimal interaktion med andra
antiepileptiska lakemedel, sdsom bensodiazepiner.
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Kliniska farmakologiska studier behévs for att battre
definiera lakemedel. Kliniska studier kan kravas for att
bedéma huruvida CBD ar anvandbar vid behandling av
andra typer av svarbehandlad epilepsi hos barn och
vuxna (Stockings et al., 2018b).

Andra medicinska anvandningar av cannabinoider

Patientgrupper och vissa lakare har foresprakat att anvanda
cannabis och cannabinoider for att behandla en mangd olika
medicinska tillstdnd utdver de som hittills beskrivits. Dessa
villkor inkluderar &ngest, posttraumatiskt stressyndrom
(PTSD), depression, sdmnstérningar, typer av kronisk
smarta som hittills inte ingatt i de kliniska studierna,
neurodegenerativa sjukdomar (demenssjukdomar,
Parkinsons sjukdom, ALS m.fl.) och inflammatoriska
tarmsjukdomar (Crohns sjukdom, IBD/IBS m.fl.). Vissa
patienter med dessa medicinska tillstand har rapporterat
kliniska férdelar med att anvanda cannabis eller
cannabinoider.

For de allra flesta av dessa medicinska tillstand finns

det heller inga tecken pa effektivitet fran kontrollerade
kliniska studier eller begransade bevis fran studier som

TABELL 1

ar klassificerade som mottagliga for partiskhet eftersom de
anvande for litet antal patienter, var daligt kontrollerade eller
inte jamférde cannabis eller cannabinoider med placebo eller
aktiva lakemedelsbehandlingar (NASEM, 2017; Whiting et al.,
2015). Lakare som behandlar dessa tillstand kan vara ovilliga
att anvanda cannabinoider utanfor kliniska studier i franvaro
av sadant bevis (t.ex. Martin et al., 2018). Patienter anvander
anda cannabis och cannabinoider for att behandla dessa
symptom i lander dér de kan gora det. Detta belyser behovet
av att utdka bevisbasen genom att ta fram robusta studier
som téacker hela utbudet av cannabisberedningar som
anvands, inklusive att ta upp frdgan som uppstatt av vissa
patienter som rapporterar stérre nytta av att anvanda hela
véxten &n att anvanda enskilda extrakt av cannabinoider,
den s& kallade "entourage-effekten” (Russo, 2015).

Sammanfattning

Tabell 1 ger en dversikt 6ver aktuella bevis f6r medicinsk
anvandning av cannabis och cannabinoider samt belyser
begrénsningarna och viktiga luckor i bevisen. Detta betonar
behovet av ytterligare forskning och kliniska studier som ar
storre och battre utformade, studier med dosering och
interaktioner mellan lakemedel och studier med langsiktig
uppfdljning av deltagare.

Sammanfattning av bevis for medicinsk anvandning av cannabis och cannabinoider

lllamaende och krakningar i samband med
kemoterapi

Aptitstimulerande hos patienter
med AlDS-relaterad avmagring

Cannabinoider  Svag

Syntetisk THC  Svag

Fa studier testade mot nyare, mer effektiva
antiemetika.

Nyare kemoterapiregimer ger mindre illamaende.
Fa bevis finns om anvandning i andra typer av illamaende.

Farre AIDS-relaterade fall som ar tillgangliga att behandla
nu.

Fa bevis finns om anvandning for att stimulera

aptiten hos personer med andra villkor.

Muskelspasmer hos patienter med MS Sativex® / Mattlig Patienter rapporterar minskningar, men mer begransad
Nabiximols® inverkan pa klinikernas betyg.
CNCP, inklusive neuropatisk sméarta Cannabis och Mattlig Liten (men statistiskt signifikant) effekt jamfért med
cannabinoider placebo.
Palliativ cancervard Cannabinoider  Otillracklig Storre, battre utformade studier behovs.
Svarbehandlad barndomsepilepsi CBD Mattlig Bevis for anvandning vid tillaggsterapi hos personer med
Dravets syndrom och Lennox-Gastauts syndrom.
Fler studier behdvs for att titta pa doser, interaktioner
och anvandning hos personer med andra former av
epilepsi.
Andra medicinska anvandningsomraden, Cannabis och Otillracklig Nagra bevis for korttidseffekter under vissa

sdsom somnstérningar, angest, cannabinoider
depression, neurodegenerativa sjukdomar

och inflammatoriska tarmsjukdomar

fornallanden (t.ex. sémnstérningar), men stérre, battre
utformade studier behdvs med langre uppfoljning.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3165946/

Vilka halsorisker ar associerade
med medicinsk anvandning av
cannabis och cannabinoider?

Vilka ar de kortsiktiga riskerna?

De kortsiktiga negativa effekterna av medicinska
cannabinoider och cannabis har utvérderats i de
randomiserade, kontrollerade kliniska studierna som
sammanfattas ovan. Uppfdljning i studier av THC for
illamaende och krakningar varierade fran 1 till 6 dagar och
i forsok med cannabinoider for att stimulera aptit och
minska smarta och muskelspasticitet varierade det fran 8
till 15 veckor (Whiting et al., 2015). Generellt sett
rapporterades de kortvariga biverkningarna som liknade
andra vanligaste lakemedel och relaterade till symtom som
yrsel, muntorrhet, desorientering, illamaende, eufori,
férvirring och sémnighet. Allvarliga biverkningar var
séllsynta.

En granskning fran 1999 av Institute of Medicine, US
National Academies of Science (huvarande Health and
Medicine Division, NASEM) drog slutsatsen att de
kortsiktiga negativa effekterna av cannabinoider liknade de
som andra vanligt forekommande lakemedel (Institute of
Medicine, 1999). Wang et al. S (2008) granskning av dessa
férsok hittade inte en dkad risk for allvarliga biverkningar
hos patienter som anvander cannabinoidldkemedel (vare
sig vaxtextrakt eller THC-preparat) jamfort med placebo.
De varnade dock att manga av dessa studier hade en
begransad formaga att upptacka sallsynta men allvarliga
biverkningar pa grund av deras fa deltagarantal och deras
underlatenhet att folja upp patienter som avbrutit.

Whiting et al. (2015) genomférde en metaanalys av
kortvariga biverkningar i 79 randomiserade studier som
utvarderade cannabinoiders effektivitet vid behandling
av illamaende och krakningar, kronisk smarta,
spasticitet pa grund av MS, depression, angest,
somnstorningar, psykos, glaukom och rérelsestérningar
och for att stimulera aptiten. Férekomsten av dessa
biverkningar skilde sig inte mellan cannabinoider.
Patienter som fick cannabinoider var mer sannolika an
de som fick placebo for att rapportera en biverkning
(OR = 3.03) och nagot mer sannolikt att rapportera en
allvarlig biverkning (OR = 1,41). Patienter som fick
cannabinoider var ocksd mer benagna &n de som fick
placebo att dra sig ur en studie pa grund av
biverkningar (OR = 2,94). De biverkningar som oftast
rapporterats av patienter som fick cannabinoider var
yrsel, muntorrhet, forvirring, illaméende, eufori,
forvirring och sémnighet. Allvarliga biverkningar var
mycket séllsynta.
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Dessa séllsynta biverkningar omfattade forvirring,
hallucinationer, paranoia och symtom pa psykos.

Vilka &r de 13ngsiktiga riskerna?

Det finns mindre belagg for riskerna med langvarig
medicinsk anvédndning av cannabinoider, men i allménhet
rapporteras de som rapporterats for kortvarig anvandning.
Med tiden rapporterar fler personer biverkningar, men de ar
vanligtvis milda till mattliga. Mer forskning behévs dock
aven pa langvarig anvandning av CBD for att behandla
svarbehandlad barndomsepilepsi.

Det finns en del forskning om biverkningar som
rapporterades av personer som anvander cannabinoider
dagligen i manader eller ar for att behandla kronisk smérta
eller muskelspasticitet i samband med MS (Wang et al.,
2008). Serpell et al. (2013) rapporterade den langsta
uppfoéljningen av biverkningar hos MS-patienter
behandlade med Sativex for spasticitet.

De beddmde biverkningar hos patienter som deltog i en 6-
veckors RCT av Sativex och som sedan fick lékemedlet i
en oppen fas i upp till 3 ar. 84% (n = 145) fortsatte i den
Oppna studien; 35 anvande Sativex i upp till 1 ar, 43
anvande dem i upp till 2 &r och 4 anvande dem i upp till 3
ar. 95% av patienterna upplevde en biverkning under
uppféljningen, men majoriteten var lindriga till mattliga. De
vanligaste var yrsel, trotthet och huvudvark. 23 patienter
(16%0) drog sig tillbaka fran studien pa grund av
biverkningar.

Tva observationsstudier har rapporterat om biverkningar
hos cancerpatienter (Bar-Lev Schleider et al., 2018) och
aldre patienter (Abuhasira et al., 2018) behandlade pa ett
ledande israeliskt cancersjukhus mellan januari 2015 och
oktober 2017. Biverkningar bedémdes i telefonintervjuer
som genomférdes 6 manader efter behandlingens start.
Bland cancerpatienter rapporterade 31% en biverkning.
De vanligaste var: yrsel (8,0%), muntorrhet (7,3%), 6kad
aptit (3,6%), sdmnighet (3,3%) och psykoaktiva effekter
(2,8%) (Bar-Lev Schleider et al., 2018). Forekomsten och
typen av biverkningar var mycket likartade hos aldre
patienter som behandlades med cannabis for mer
varierade medicinska tillstdnd (Abuhasira et al., 2018).

Det har annu inte gjorts nagra studier av biverkningar som
ar foérknippade med regelbunden anvandning av CBD hos
barn som behandlas for svarbehandlad epilepsi. Detta bor
vara en forskningsprioritering med hénsyn till de mojliga
effekterna av langtidsanvandning pa hjarnans utveckling
hos barn och ungdomar.
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Vad kan léras om potentiella risker fran studier
av langsiktigt rekreationsbruk av cannabis?

Nagra av de skador som rapporterats bland langsiktiga
anvandare av rekreationsbruk av cannabis kan méjligen
uppsté bland langsiktiga medicinska anvandare av
cannabis eller cannabinoider. Dessa inkluderar utveckling
av beroende savéal som en rad mdjliga fysiska och
psykiska problem. En kort sammanfattning av riskerna
med langsiktig anvandning av cannabisbruk ges i detta
avsnitt. Detaljer finns i bakgrundsdokumentet (Hall, 2018).

Cannabisberoende

Cannabisberoende eller cannabismissbruk ar potentiella
konsekvenser av langvarig anvandning (Hall, 2015). Dessa
stérningar kannetecknas av svarigheter att kontrollera
anvandningen eller oférmaga att sluta anvanda nar en
individ 6nskar gdra det. Som ett resultat kan den personen
fortsatta att anvanda cannabis trots att den skadar deras
hélsa eller valbefinnande eller forsamrar deras prestanda i
sociala roller och kontext.

Cannabisberoende har studerats frAmst hos
rekreationsbrukande cannabisanvéndare som vanligtvis
borjar i tonaren och roker potenta cannabisprodukter
dagligen dver manader och ar. | borjan av 1990-talet
uppskattades det att rekreationsbrukande
cannabisanvandares livstidsrisk for att utveckla beroende
berdknades vara 9% i USA (Anthony, 2006), jamfort med
32% for nikotin, 23% for heroin, 17% for kokain, 15% for
alkohol och 11% for stimulantia (Anthony et al., 1994; Hall
et al., 1999).

Andra risker

Epidemiologiska studier av rekreationsbrukande
cannabisanvandare har undersokt effekterna vid ihallande
daglig anvandning av cannabis i tondren och tidig vuxen
alder och dess psykosociala resultat i vuxenlivet (Hall et
al., 2016, NASEM, 2017). Det finns endast ett fatal
valkontrollerade studier av skadliga halsoeffekter, sisom
cancer och hjartsjukdomar bland langvariga
cannabisrtkare (Aldington et al., 2008; Hall et al., 2016;
Hashibe et al., 2006; NASEM, 2017). Dessa indikerar att
lAngvarig cannabisrokning ar associerad med 6kad risk for
kronisk bronkit (Hall et al., 2016, NASEM, 2017).

Fragor och svar for beslutsfattande

Langsiktigt rekreationsbruk av cannabis har ocksa
associerats med nedsatt minnesméarksamhet,
uppmarksamhet, beslutsfattande och planering (Crean et
al., 2011; Solowij et al., 2002) samt psykiska stérningar
(Hall et al., 2016 , NASEM, 2017), &ven om det finns fa
prospektiva studier av dessa stérningar (Hall et al., 2016,
NASEM, 2017).

De senaste granskningarna av epidemiologiska bevis fran
kardiovaskulara handelser tyder pa att cannabisrékning
kan utlésa hjartinfarkt (Franz and Frishman, 2016; Hall et
al., 2016; NASEM, 2017) och stroke hos yngre
rekreationsbrukare (Hall et al, 2016). Det ar osékert om
cannabisrdkning okar risken for cancer. Det har funnits
inkonsekventa resultat i epidemiologiska studier: vissa har
misslyckats med att hitta en 6kad cancerrisk. Nagra
fallstudier har funnit en blygsam riskh6jning hos mycket
tunga langtidsbrukande cannabisrékare (Aldington et al.,
2008; Hall et al., 2016; Hashibe et al., 2006).

Det kan vara svart att bedéma i vilken utstrackning de
risker som ar forknippade med langvarigt rekreationsbruk
av cannabis skulle galla langsiktigt medicinskt 6vervakat
cannabisbruk. | allménhet saknas studier och riskerna
paverkas av ett antal faktorer, som typ av produkt och
konsumtionssatt, vilket kan vara annorlunda nar cannabis
eller cannabinoider anvands for medicinska andamal.
T.ex., om en patient konsumerar cannabinoider i en kapsel
eller uppldst i olja, skulle respirationsriskerna i samband
med cannabisrokning undvikas. P4 samma satt skulle
anvandningen av fordngare med vaporizer ocksa minska
risken, men i vilken utstrackning ar inte klarlagt.

Sammanfattning

De kortsiktiga halsorisker som ar férknippade med
medicinsk anvé&ndning av cannabis och cannabinoider,
som rapporterats i studier, liknade andra generellt
anvanda lakemedel och relaterade till symtom sadsom
yrsel, muntorrhet, desorientering, illaméende, eufori,
forvirring och sémnighet. Allvarliga biverkningar var
séllsynta. Det finns mindre bevis pa halsoriskerna for
l&ngvarig medicinsk anvandning av cannabinoider, men i
allmanhet de som rapporterats liknar de som rapporterats
for kortvarig anvandning. Nagra av de skador som
rapporterats bland langsiktiga rekreationsbrukare av
cannabis kan eventuellt gélla den langsiktiga medicinska
anvandningen av cannabis och cannabinoider, men mer
forskning behovs for att dra fram bevisbaserade
slutsatser.



Del 2

Vilka regelverk ar relevanta for
medicinsk anvandning av cannabis
och cannabinoider?

| det har avsnittet beskrivs kraven pa medicinsk anvandning
av cannabis och cannabinoider enligt de internationella
narkotikakonventionerna och de metoder som generellt
anvands for att utvardera och godkanna lakemedel i lander
inom EU och andra héginkomstlander. Det beskriver
system som &r utformade for att tillata allvarligt sjuka
patienter att anvanda obehdriga lakemedel under vissa
omstandigheter. Det beskriver ocksa kortfattat metoder for
reglering av vaxtbaserade lakemedel.

Kan medicinsk anvandning av
cannabis och cannabinoider tillatas
enligt de internationella
narkotikakonventionerna?

Enligt de internationella narkotikakonventionerna ar
anvandningen av cannabis begrénsad till vetenskapliga och
medicinska andamal (UNODC, 2013). Konventionerna
staller krav pa undertecknande lander som tillater
medicinsk anvéndning av cannabis och andra lakemedel
som &r under internationell kontroll (INCB, 2017).
Konventionerna kraver hardare reglering av cannabis &n
lakemedel som inte &r under internationell kontroll. De
kraver till exempel att regeringar bildar en nationell
myndighet som kontrollerar produktion och leverans av
cannabis foér medicinsk anvandning. Denna myndighet
maste rapportera till den Internationella
narkotikakontrollstyrelsen (INCB) om de kvantiteter
cannabis som anvands fér medicinska andamal och om
antalet patienter som behandlas med cannabisbaserade
lakemedel.

Konventionerna kraver ocksa att medicinsk anvandning av
cannabis och cannabinoider ska dvervakas av lakare och
att dessa lakemedel ska ges ut pa recept. Lakemedlen ska
endast anvandas om det finns bevis pa deras kvalitet,
sakerhet och effekt for medicinsk anvandning. P& nationell
niva kan medicinsk anvandning av cannabis och andra
kontrollerade lakemedel innebéra dvervakning av
forskrivare och patienters beteende for att se till att
cannabisbaserade lakemedel ar ordentligt foreskrivna och
att de inte omdirigeras till icke medicinsk anvéandning eller
missbrukas av patienter.

WHO:s Expertkommitté fér drogberoende (ECDD)
agnade en sarskild session den 4-7 juni 2018 for en
férhandsgranskning av cannabis och genomférde en
kritisk granskning av CBD (juni 2018). WHO:s ECDD
rekommenderade att preparat som anses vara ren CBD
inte bor placeras under internationell
narkotikakonvention eftersom substansen inte har
psykoaktiva egenskaper och inga fall om missbruk eller
beroende har rapporterats. Vidare genomférde WHO:s
ECDD en kritisk granskning av cannabis och
cannabisrelaterade substanser den 12—16 november
2018 (3). Beslutet om huruvida rekommendationerna
frn denna kritiska granskning ska antas eller ej
kommer att bli féremal for omrostning av FN:s
kommission fér narkotiska droger (CND), som kommer
hallas 18—22 mars 2019 (WHO, 2018).

Vilka ar de regelverk inom vilka
cannabis eller cannabinoider ar
tillatna for medicinsk anvandning pa
europeisk niva?

Lakemedelsreglering i Europa bygger pa ett natverk av
50 lakemedelsmyndigheter i 31 l[Ander inom Europeiska
ekonomiska samarbetsomradet (EES, omfattar 28 EU-
medlemslander, Island, Liechtenstein och Norge).
Systemet sékerstéller att det finns konsekvent reglering
av lakemedel i hela EU for att skydda folkhdlsan och se
till att EU-medborgarna har tillgang till hogkvalitativa,
sékra och effektiva lakemedel (EMA, 2016).

Lakemedel kan godkénnas i EU genom en av dessa tre
vagar. Den forsta ar ett centraliserat férfarande under
ansvar av den Europeiska ldékemedelsmyndigheten
(EMA), som mojliggor ett enda EU-omfattande
godk&nnande for marknadsféring av ett lakemedel.

(3) Fér WHO:s ECDD-rekommendationer, se deras webbplats: https:.//www.
who.int/medicines/access/controlled-substances/ecdd_41_meeting/en/

Vilket féranledde till att WHO:s Generaldirektor Dr. Tedros Adhanom
Ghebreyesus skrev till FN:S Generalsekreterare Antonio Guterres om
dessa positiva forhandsbesked:
https://drive.google.com/file/d/1_BZvUBITQH719USeGcZKM-
hDMKhTDOho/view?usp=sharing

"Bilaga 1" som WHO:s Generaldirektdr hanvisar till i sitt
rekommendationsbrev till FN:s Generalsekreterare:
https://drive.google.com/file/d/1AVkhhalETDJssGODZTeCz9yo37fU2o0l5/vie
w?usp=sharing
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Anvéandningen av den centraliserade
godkannandeproceduren &r obligatorisk for de flesta
innovativa lakemedel, inklusive bioteknikbaserade
lakemedel, lakemedel for avancerad terapi, lakemedel
med en ny verksam substans som anges for storre
terapeutiska omraden (aids, cancer, neurodegenerativa
sjukdomar, diabetes, autoimmuna sjukdomar sdsom
bade lokala och systematiska sjukdomar och
virussjukdomar) och lakemedel fér sallsynta sjukdomar
(sarldkemedel).

Det andra &r ett decentraliserat forfarande i vilka féretag
kan anstka om samtidig godkadnnande av ett |akemedel i
mer &n en EU-medlemsstat. Detta géller om medicinen
annu inte har godkants i ndgot EU-land och inte faller inom
ramen for det centraliserade forfarandet.

Den tredje &r en metod for dmsesidigt erkannande dar
foretag som har ett godkéant lakemedel i en EU-
medlemsstat kan anstka om att detta godkénnande ska
erkannas av andra EU-lander. Alla regulatoriska processer
kraver att féretagen presenterar bevis pa lakemedlets
kvalitet, effektivitet och sékerhet, baserad huvudsakligen
pa bevis fran kontrollerade kliniska studier for det
medicinska tillstdndet for vilket tillstand soks (EMA, 2016).

EMA ansvarar for den vetenskapliga beddmningen av nya
lakemedel som lamnats genom det centraliserade
forfarandet och Europeiska kommissionen beviljar ett EU-
godkannande for forsaljning av lakemedel for vilka
riskforhallandet &r positivt pa grundval av dessa
utvarderingar. Beslut om prisséattning och aterbetalning
fattas av medlemsstaterna mot bakgrund av den roll som
lakemedlet kan spela i vart och ett av sina hélsosystem.
EMA, genom farmakovigilanssystemet, utfor ocksa
rutinmassig 6vervakning av sakerheten hos centralt och
nationellt godkanda lakemedel, alagger
riskhanteringsatgarder och uppratthaller en databas om
missténkta biverkningar.

Hittills, med undantag for Acomplia (rimonabant, for
viktminskning), en selektiv CB1-receptorblockerare, som drogs
tillbaka fran marknaden &r 2008 nar man sag att kraftig
depression, angest och sjalvmord tkade bland anvandarna, sa
har inga EU-godkanda forsaljningstillstand beviljats for
cannabinoidhaltiga lakemedel. Dock har Sativex erhaillit
godkannande i flera lander med hjélp av de decentraliserade
och dmsesidiga erk&dnnandeprocedurerna. En ansdkan om
forsaljningstillstdnd undersoks for narvarande hos EMA for
en produkt (Epidiolex® frAn GW Pharmaceuticals) vars
aktiva substans ar CBD. Denna produkt ar avsedd att
anvandas vid tillaggsbehandling foér anfall i samband med
dom svarbehandlade epilepsisjukdomarna Lennox-Gastauts
syndrom eller Dravets syndrom.

Vilka regelverk anvands for att godkanna
cannabis eller cannabinoider for
medicinsk anvandning péa nationell niva?

De nationella tillsynsmyndigheterna tillater anvandningen av
ett lakemedel baserat pa de europeiska kraven pa
godkannanden for férsaljning, det vill saga nar det finns
goda bevis for att det kan tillverkas till en 6nskad
kvalitetsniva och det finns bevis fran kliniska studier att det
ar sékert och effektivt nar det anvands for att behandla
patienter med specificerade medicinska stérningar (Osakwe,
2016; Rago and Santoso, 2008). Bevis pa kvalitet
sakerstalls genom en specifik kemisk eller biologisk
utvardering och kréver anvandning av standarder fér God
tillverkningssed (GMP). Bevis pa sakerhet och effekt kraver
preklinisk farmakologisk och toxikologisk forskning samt
kliniska studier. Det bekraftas vanligtvis genom
randomiserade, kontrollerade kliniska studier som jamfor
lakemedlets effekter med placebo eller aktiv behandling hos
patienter med det specificerade medicinska tillstandet.

Efter att ett [lakemedel har godkants av nationella
myndigheter dvervakas dess sdkerhet genom det nationella
sékerhetsoévervakningssystemet eller p& europeisk niva nar
det har godkants i mer &n en medlemsstat. Denna
Overvakning mojliggdr detektion av séllsynta och ibland
ovantade allvarliga biverkningar som kanske inte har
upptéckts under den relativt korta tidsramen fér de kliniska
studierna (utférda i utvalda patientpopulationer) utférda for
att erhalla godkannande fér medicinsk anvandning.

Vilka andra regleringsmetoder anvands
for att gora cannabis eller cannabinoider
tillgangliga for medicinsk anvandning
utan formellt forséaljningstillstand?

Manga farmaceutiska regleringssystem innehaller system
som tillater patienter att fa tillgang till obehériga lakemedel
under medicinsk dvervakning. Dessa system anvands
vanligtvis av patienter som har allvarliga sjukdomar, sdsom
dodlig cancer eller degenerativa neurologiska sjukdomar,
som inte har svarat pa konventionella behandlingar. Dessa
ger ofta tidig tillgang till Iakemedel som genomgar kliniska
studier eller som har godkéants for anvandning i andra
lander (Martinalbo et al., 2016).

Enligt dessa regleringssystem kraver tillgang till icke
godkanda lakemedel vanligtvis recept fran en legitimerad
lakare och godkannande av lakemedelsmyndighet for att
patienten ska fa och anvéanda lakemedlet
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Patienter betalar ofta kostnaderna for att erhalla det;
ibland ger lakemedelsféretaget det utan kostnad for
patienten av 6mmande skal. Forskrivaren kan vara skyldig
att rapportera patientens resultat och eventuella
biverkningar. En minoritet av patienterna i utvecklade
lander anvander denna metod for att & tillgang till icke
godkéanda lakemedel, vanligen for att behandla allvarliga
sjukdomar som inte har svarat pa standardbehandlingar.

Manga EU-medlemsstater har nagon typ av ett program for
patienter inom vilket ett icke godkéant lakemedel kan stéllas
till forfogande for anvandning av humanitara skal, ett s.k.
"compassionate use programme” (CUP) (Balasubramanian
et al., 2016). Dessa ar kanda av olika namn beroende pa
land, t.ex. tidiga atkomstprogram, specialatkomstprogram,
namngivna patientprogram och administrerade
atkomstprogram. Oavsett, alla dessa program gor ett
lakemedel tillgangligt for en patient innan godk&nnande och
kommersiell lansering i landet (Balasubramanian et al.,
2016).

| Europa tycks tillgangen till cannabisberedningar, inklusive
extemporelakemedel, dar det ar tillatet, framst ges genom
dessa humanitara skéal-program (HPRA, 2017). | lander dar
tillgngen till cannabisberedningar ges pa detta satt ges det
vanligtvis fér behandling av ett smalt antal medicinska
tillstand. Ett vanligt sardrag hos dessa atkomstprogram ar
en specialiserad forskrivare som har en sérskild licens att
forskriva icke-godkanda cannabisberedningar till
namngivna patienter (HPRA, 2017; Krcevski-Skvarc et al.,
2018). Andra europeiska lander tillater tillgang till
cannabispreparat genom utokade atkomstprogram. Dessa
program anvander landspecifika regleringsverktyg som
tillater patienter med stora medicinska behov tillgang till ett
lakemedel i klinisk utveckling innan den officiella
lanseringen (HPRA, 2017; Krcevski-Skvarc et al., 2018).

Det finns stor variation i hur dessa program implementeras
pa nationell niva, och varje land har egna regler och
forfaranden for att tillata att cannabisberedningar ges till
patienter.

Kan cannabis saljas som
vaxtbaserat lakemedel?

De flesta lakemedelsregleringssystem tillater anvandning
av vaxtbaserade lakemedel som inte uppfyller samma krav
som for farmaceutiska lakemedel (Ekor, 2014; WHO,
2015). Till exempel behover tillverkare av traditionella
vaxtbaserade lakemedel med vél etablerade anvandnings-
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omraden normalt inte ge bevis for effekt och sikerhet fran
kliniska studier. | stéllet ar de bara skyldiga att visa bevis pa
effekt och sakerhet for att sékerstélla att konsumenter far
standardiserade doser av véaxtbaserade produkter som &r
fria fran féroreningar och tillsatser. Dessa véxtbaserade
lakemedel skiljer sig frAn halsokost och liknande produkter,
som ligger utanfor ramen for denna rapport (se "Laghaltiga
THC-produkter och cannabisprodukter i samband med
halsa och valbefinnande", sidan 20).

Motiveringen for detta minimala regelverk ar att
véxtbaserade lakemedel har historia (minst 10 &r) om
traditionell eller valetablerad anvandning, i allmanheti
avsaknad av rapporter om allvarliga biverkningar.
Kritiker av vaxtbaserade lakemedel papekar att det
saknas bevis for att stddja manga av de terapeutiska
pastdenden som gjorts for dessa traditionella
vaxtbaserade lakemedel. Dessutom anvands manga
vaxtbaserade lakemedel utdver (i stallet for)
konventionella lakemedel och kan interagera med
farmaceutiska lakemedel pa ibland okénda satt som kan
skada patienter (Ekor, 2014; Sammons et al., 2016).

Vissa patienters preferens for medicinsk anvandning av
vaxtbaserade preparat fran hela cannabisplantan i stallet
for lakemedel har starka likheter med de skl som
manniskor ger for att anvanda traditionella véxtbaserade
lakemedel. Vaxtbaserad cannabis ar ibland féredragen pa
grund av den formodade samverkanseffekten ("entourage
effect"), vilket innebar att kombinationen av cannabinoider
och andra substanser fran hela plantan har en stérre
medicinsk effekt &n enskilda cannabinoider som extraheras
fran det (Russo, 2011).

Enligt EU:s lakemedelsdirektiv (Europaparlamentet och
radet, 2001) maste lakemedel under internationell kontroll
fordelas pa recept, medan vaxtbaserade lakemedel, med
ett forenklat registreringsforfarande (baserat pa traditionell
anvandning), vanligtvis ar receptfria. P& grundval av detta
kan cannabis vara svar att reglera som ett traditionellt
vaxtbaserat lakemedel i EU, medan det fortfarande ar ett
lakemedel under internationell kontroll eller medan den
nationella lagstiftningen i manga lander klassificerar
cannabis som ett lakemedel som inte har nagon medicinsk
anvandning (Klass ). Stora utmaningar i att reglera
cannabisprodukter som vaxtbaserade lakemedel skulle
kvarsta dven om dessa hinder togs bort. Dessa skulle
innefatta att karakterisera och standardisera cannabinoider
och andra kemiska bestandsdelar i vaxtbaserad cannabis
(Martin and Bonomo, 2016), beddma stabiliteten i lagrade
lakemedel (Martin and Bonomo, 2016) och se till att
vaxtbaserade cannabisprodukter &r fria fran fororeningar av
mikrober (t.ex. svampar och mégel), tungmetaller och
bekdmpningsmedel (Dryburgh et al., 2018).
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Medicinsk anvandning av cannabis och cannabinoider

Denna publikation fokuserar pa reglering av
cannabispreparat och cannabinoidprodukter for
medicinsk anvandning. Under de senaste aren har
dock en rad produkter som harrér frn cannabis
(6rter, hampa, oljor) erbjudits for 6ppen forsaljning i
butiker i flera EU-lander baserat pa pastaendet att de
har liten eller ingen psykoaktiv effekt eftersom de
innehaller mindre &n den lagstadgade miniminivan av
THC och darfor inte kontrollerad enligt narkotikalag-
stiftning. Dessa och andra produkter kan havda att de
ar hoga i CBD, s.k. CBD-produkter, vilket inte
kontrolleras i enlighet med narkotikalagstiftningen i de
flesta lander (t.ex. i Finland och Sverige klassificeras
det som lakemedel).

CBD kan hjalpa till att kontrollera symptomen pa
epilepsi, men det havdas ocksa vara anvandbart for
att behandla ett brett spektrum av andra sjukdomar
eller symtom, for vilka det for narvarande inte finns
tillrackliga bevis for att géra en korrekt bedémning.
Eventuella pastdenden att de férebygger eller
behandlar sjukdom eller lindrar symtom skulle
innebéra att dessa produkter omfattas av
lakemedelslag, vilket kraver en licens till férsaljning.
Marknadsféringen av dessa produkter innehaller
darfor ofta icke-specifika ord eller fraser, sdsom
"halsa och valbefinnande", "valmaende",
"funktionella livsmedel" och sa vidare.
Livsmedelssékerhet och andra férordningar kan
kravas for att reglera dessa produkter for att
sakerstalla att de innehaller vad det havdas att de
gor. Dessa produkter faller utanfér ramen fér denna
publikation.

Sammanfattning

Regleringen av cannabis och cannabinoider fér medicinska
andamal ar ett komplext lapptacke av metoder. Pa
internationell niva ger FN:s narkotikakonventioner, dar
medicinsk anvandning av cannabis ar mycket strangt
begransad (Klass 1), en bakgrund till regelverk for
medicinsk anvandning av cannabis och cannabinoider i alla
alla lander som har undertecknat. Dessutom ar EMA
ansvarig for EU:s vetenskapliga utvardering, évervakning
och sakerhetstvervakning av lakemedel, och det
samordnar ett natverk av nationella tillsynsmyndigheter.

Det finns tre satt att lakemedel kan fa granséverskridande
godkéannande inom Europa. En ger tillgang till hela EU och
de andra tva kan leda till tillstand i mer an ett EU-land.
Hittills har det inte forekommit ndgra EU-omfattande
godkannanden fér férséljning av cannabinoidhaltiga
lakemedel, men till exempel har Sativex fatt godkannande i
flera EU-l&nder med hjalp av alternativa forfaranden.
Lakemedel kan ocksad godkannas pa nationell niva.
Regleringsférfaranden fér nya lakemedel tar hansyn till
bade klinisk effektivitet och sakerhet. Tillsynsmyndigheter
atar sig ocksa eftermarknadskontroll av biverkningar.
Manga av dessa lakemedelsregleringssystem har ocksa
system som tillater lakare att forskriva icke godkanda
lakemedel under vissa omstandigheter, sa kallade
humanitéra skal-program (CUP). | manga fall anvands
dessa program for att ge tillgang till lakemedel for vilka
forsok pagar eller bevisen ar under utvardering.
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Del 3

Vilka metoder for att tillata medicinsk
anvandning av cannabis och
cannabinoider har olika lander anvant?

Denna del av rapporten ger nagra exempel pa hur olika
lander har gjort nagon form av cannabis eller
cannabinoider tillgéngliga for medicinsk anvandning, vilka
produkter eller preparat de har tillatit och vilka rattsliga och
reglerande instrument de har anvant. Dessa illustrerar de
olika satten som tagits och hur dessa har utvecklats. Ett
urval av europeiska och internationella fallstudier
presenteras. Fallstudierna har valts for att illustrera det
antal regleringsramar som tillampas, till exempel utokat
mot exceptionella dtkomstprogram sasom
licensforskrivning och de olika produkter och preparat som
godkénts. De nordamerikanska systemen beskrivs i detalj
eftersom de har varit i drift langst.

Hur regleras medicinsk anvandning
av cannabis och cannabinoider i
USA och Kanada?

Nordamerika var den forsta regionen som introducerade
medicinsk anvandning av cannabis. Detta hande forst i
flera stater i USA efter medborgarinitierade
folkomrdstningar for att legalisera medicinsk anvandning
av cannabis i mitten av 1990-talet. Ar 1999 beordrade
de kanadensiska domstolarna den federala regeringen
att ta fram en nationell strategi for medicinsk
anvandning av cannabis. Det resulterande programmet
var i borjan mycket restriktivt, men dess verksamhet
forlangdes som en foljd av en rad domstolsbeslut
initierad av patienter som var missnojda med tillgdngen
som var tilldten enligt det ursprungliga systemet.

Medicinsk anvandning av cannabis och
cannabinoider i USA

Typ av produkter och preparat som ar tillgangliga
for medicinsk anvandning

USA:s Livsmedels- och lakemedelsmyndighet (U.S. Food
and Drug Administration; FDA) godként olika cannabinoider
fér medicinsk anvandning

med hjalp av den farmaceutiska regleringsvagen, namligen
pa grundval av bevis fran kliniska studier att cannabinoider
ar sékra och effektiva for medicinsk anvandning. Marinol
(syntetisk THC) godkéndes 1985 av FDA som ett
antiemetiskt lakemedel for cancerpatienter som genomgar
kemoterapi. Cesamet (syntetisk THC) godkandes 1992
som aptitstimulerande lakemedel hos patienter med AIDS-
relaterad avmagring (Institute of Medicine, 1999).

Ingen av dessa cannabinoider har anvants i stor
utstréackning i USA. Nér det svéljs oralt har THC en kraftigt
fordrojd effektpaverkan och patienter upplever darfor inte
nagon terapeutisk effekt eller upplever negativa
biverkningar som far dem att avbryta behandlingen
(Grotenhermen, 2004; Iversen, 2007). Detta begréansade
terapeutiska fonster (dar blodkoncentrationer som ar
effektiva ligger nara eller éverlappar dem som ger
symptom pa toxicitet) ar gemensam fér manga andra
centralt verkande lakemedel.

Av ett antal skél slutade amerikanska lakemedelsforetag
att utveckla nya cannabinoider fr&n 1990-talet och framat.
For det forsta ar det kostsamt att utveckla och testa nya
lakemedel, och det &r svart att ta igen dessa kostnader for
cannabinoider nar manga av de medicinska tillstdnden for
vilka de skulle anvéndas ar ovanliga (Institute of Medicine,
1999). Kronisk smaérta &ar vanligare, men i kliniska studier
har cannabinoider, som anges i dversynen ovan, visat sig
vara endast mattligt effektivt smartstillande. For det andra
har den réattsliga statusen for cannabis gjort det svart att
gora forskning om cannabinoiders sdkerhet och effektivitet.
For det tredje nar det finns restriktioner for medicinsk
anvandning av godkénda cannabinoider, kan detta
avskracka lakare fran att forskriva dem (Bostwick, 2012;
Cohen, 2008; Institute of Medicine, 1999). Men i juni 2018
godkande FDA Epidiolex en CBD-baserad produkt
utvecklad av GW Pharmaceuticals, Storbritannien, for att
behandla patienter 2 ar eller aldre med epilepsi till foljd av
Lennox-Gastauts syndrom eller Dravets syndrom (US FDA,
2018). Dessa ar sallsynta sjukdomar och det &r for tidigt att
veta hur mycket denna produkt kommer att anvandas.
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| USA initierade patientféresprakare medborgarinitierade
folkomréstningar for att legalisera medicinsk anvandning
av véxtbaserad cannabis (kand i Nordamerika som
"medicinsk marijuana"). De hdvdade att patienters
rapporter om de medicinska férdelarna med att anvanda
cannabis gav dem en laglig ratt att anvanda cannabis for
medicinska andamal, mycket vasentligt definierade.
Forslag att legalisera medicinsk anvandning av cannabis
laggs till omréstning i medborgarinitierade
folkomréstningar, ett forfarande som finns i nastan halften
av USA:s delstater som tillater att ett forslag laggs till
omrostning om det sékrar underskrifter av en viss
procentandel av véaljarna. Om férslaget far en majoritet av
rosterna, maste dess delstatsparlamentet lagstifta for att
gora det till en delstatslag.

Ett initiativ for att legalisera medicinsk anvandning av
cannabis blev godkéand i Kalifornien 1996 nar dess véljare
stddde "Proposition 215” med 55,6% JA mot 44,4% Nej.
Detta initiativ méjliggjorde den medicinska anvandningen av
cannabis for en bred uppsattning indikationer som
inkluderade illamaende, viktminskning, smérta och
muskelspasmer och alla "allvarligt medicinska tillstand" dar
cannabis kan ge lindring (Conboy, 2000). | skrivande stund
tillats, sedan tva decennier, medicinsk anvandning av
cannabis i 29 amerikanska delstater och District of Columbia
(USA:s huvudstad Washington).

Tillganglighetsproblem

Amerikanska delstater har varierat i sina definitioner av
indikationerna for medicinsk anvandning av cannabis och
om de har latit patienter att f& cannabis fran reglerade
kommersiella cannabisapotek (Pacula and Smart, 2017;
ProCon.org, 2017). De mest restriktiva delstatliga
bestammelserna tillater endast medicinsk nédvandighet
som ett férsvar mot atal om en patient grips som anvander
cannabis. Andra delstater tillater endast medicinsk
anvandning av CBD-baserade cannabisberedningar. Dock
tilldter andra delstater att medicinsk anvandning av
cannabis definieras av lakare och patienter och tillater
medicinsk cannabis att séljas i reglerade cannabisapotek
till nAgon med ett medicinskt recept (Pacula and Smart,
2017).

Delstatsbaserade lagar om medicinsk anvandning av
cannabis har skapat regleringsfragor for delstatliga och
federala regeringar i USA. Delstatliga lagar om medicinsk
anvandning av cannabis hamnar i konflikt med USA:s
federala narkotikalag "Controlled Substances Act (CSA)",
som forbjuder all anvandning av cannabis, inklusive
medicinsk anvandning. Enligt den amerikanska
konstitutionen har federala lagar foretrade framfor
delstatslagar nar de tva hamnar i konflikt (Bostwick, 2012;
Conboy, 2000; Hoffmann and Weber, 2010). Bush-
administrationen tillAmpade federala lagar mot
cannabisforsaljare i delstater som tillater medicinsk
anvandning.

Under 2009 meddelade Obama-administrationen att man skulle
ge lag prioritet att uppréatthalla federal lag i dessa delstater om
de reglerar medicinsk anvandning av cannabis pa satt som
skyddar folkh&lsan och ordning (Hoffmann and Weber, 2010).
Administrationen fortsatte att genomdriva federala lagar mot
odling och leverans av cannabis i kommersiell skala, men
avstod fran att klaga patienter och lakare som foljde dess
delstatliga lagar (Eddy, 2009).

I manga amerikanska delstater med lagar som tillater medicinsk
anvandning av cannabis var vissa lakare ovilliga att
rekommendera det. De havdade att i avsaknad av bra bevis
fann de det svart att avgéra vem som skulle ordineras cannabis,
i vilka doser och hur lange (Barnes, 2000; Cohen, 2006; Hall
and Degenhardt, 2003). Lakare var ocksa oroade for att de
skulle hallas juridiskt ansvariga for alla skador som patienter
upplevde (Hoffmann and Weber, 2010; Pacula et al., 2004).

Patienter har ofta svart att lagligt f& cannabis for halsotillstand
som tillater medicinsk anvandning. | vissa delstater var de
tvungna att anvanda den svarta marknaden och i andra fick de
odla sin egen cannabis, eller f4 en s.k. vardgivare att odla den
for dem. Delstatliga lagar som gjorde det majligt for vardgivare
att odla fér mer &n en patient och darmed méjliggjorde
utvecklingen av "cannabiskdpklubbar" som expanderade och
salde cannabis till patienter med lakares antingen
rekommendation eller utfardad "Medicinsk cannabis-kort”.

Dessa klubbar var inte licensierade att odla cannabis och
darfor erholl det fran den svarta marknaden (Hoffmann and
Weber, 2010). Obama-administrationens beslut att inte
verkstélla federal lag i delstater som hade godkant medicinskt
bruk innebar i praktiken att delstater med liberala lagar och
cannabisapotek (Kalifornien, Colorado och Washington) hade
en kvasi-juridisk marknad dar cannabis kan séljas till alla
anvandare som hade en lékares rekommendation (Cohen, 2010;
Regan, 2011; Samuels, 2008).

Medicinsk anvandning av cannabis och
cannabinoider i Kanada

| Kanada har vissa cannabinoidlékemedel godkants for
anvandning, men cannabis har ocksa gjorts tillganglig for
medicinsk anvandning enligt sarskilda atgardsprogram som har
forandrats Gver tid pa grund av patienttryck och domstolsbeslut.

Nar det galler godkanda lakemedel, ar Sativex godkand for
anvandning for MS-associerad spasticitet under vissa forut-
sattningar. Ytterligare indikationer inkluderar tillaggsbehandling
fér symtomatisk lindring av neuropatisk sméarta hos vuxna
patienter med MS, och som tillaggsbehandling hos vuxna
patienter med framskriden cancer som upplever mattlig till svar
smarta samtidigt de ar pa den hogsta tolererade dosen av
starka opioider for ihdllande smarta. Cesamet ar tillganglig for
behandling av kraftigt illamaende och krakningar i samband
med cancerbehandling. Marinol godkéndes for AIDS-relaterad
avmagring och for kraftigt ilamaende och krakningar

Forts. sidan 24


https://sv.wikipedia.org/wiki/Medborgarinitiativ
https://sv.wikipedia.org/wiki/Medborgarinitiativ
https://en.wikipedia.org/wiki/1996_California_Proposition_215
https://en.wikipedia.org/wiki/Cannabis_dispensaries_in_the_United_States
https://en.wikipedia.org/wiki/Controlled_Substances_Act
https://www.colorado.gov/pacific/cdphe/medical-marijuana-registry-caregivers
https://arizonamedicalmarijuanaclinic.com/remembering-the-san-francisco-cannabis-buyers-club-the-nations-first-dispensary/
https://en.wikipedia.org/wiki/Medical_cannabis_card

Nar man dvervager resultaten av lagstiftnings-
forandringar for att tillata tillgang till cannabis och
cannabinoider for medicinsk anvandning, ar det
dessutom viktigt att ta hansyn till de potentiella bredare
sociala och folkhalsopaverkningarna, forutom att ta
hansyn till halsorisker och fordelar for patienterna. Det
finns nu ett vaxande antal studier, framst fran USA,
som undersoker dessa bredare effekter. Liksom med
bevisen om den Kliniska effektiviteten hos olika
cannabisprodukter och preparat gor variationer i
metoder, definitioner och datakallor dock svart att dra
slutsatser, med studier som ofta har motstridiga resultat
eller oavslutade resultat.

ECNN utarbetar en rapport som kommer att ge en
oversikt Over utvarderingar av nya regleringsmodeller i
Nordamerika, dar nagra av dessa fragor kommer att
behandlas. | den har rutan framhaver vi nagra av de
problem som tagits upp i medicinska cannabisstudier
hittills for att illustrera vilka potentiella oavsiktliga
konsekvenser, bade positiva och negativa, som kan
behdva beaktas nér cannabis eller cannabinoider &r
tillgéngliga for medicinsk anvandning. Mer information
om de enskilda studierna finns i bakgrundsbrevet som
féljer med denna rapport (Hall, 2018).

Paverkan pa rekreationsbruk. Data fran
amerikanska hushallsundersékningar tyder pa att
cannabisanvandning bland vuxna 6ver 21 ar kan
ha 6kat mellan aren 2004 till 2012 efter att
delstatslagar om medicinsk anvandning av
cannabis har godkants (Wen et al., 2015). Det
fanns inga skillnader i forekomsten av
cannabisanvandning bland vuxna i delstater med
eller utan lagar om medicinsk anvandning av
cannabis. Men vuxna i delstater med dessa lagar
hade mer sannolikt anvéant cannabis under de
senaste 30 dagarna, att vara dagliga
cannabisanvandare och att rapportera symptom
pa missbruk/beroende av cannabis &n vuxna
som bodde i delstater som inte hade godkanda
lagar om medicinsk anvéndning av cannabis.

Anvandning bland ungdomar. Det finns viss oro om
att om medicinska cannabislagar goér cannabis mer
tillganglig och skickar meddelandet att
cannabisanvandning inte &r riskabelt, s& kan
anvandningen bland ungdomar kanske 6ka.
Emellertid har jamférelser av ungdomar cannabis i
hushalls- och skolbaserade undersoékningar i
allmanhet inte funnit ndgon skillnad i anvandning
mellan delstater som har och de som inte har lagar
om medicinsk anvandning av cannabis
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(Ammerman et al., 2015; Cerda et al., 2012; Choo et
al., 2014; Harper et al., 2012; Lynne-Landsman et al.,
2013; Schuermeyer et al., 2014; Wall et al., 2011,
2012).

Oavsiktliga forgiftningar. Studier av cannabis-
forgiftningar bland unga barn och akuta vard-
kontakter ger upphov till oro éver potentialen for
okad oavsiktlig forgiftning (Wang et al., 2016,
2017). De oavsiktliga forgiftningarna hos mycket
sma barn lyfter fram vikten av barnsékra
férpackningar och férordningar kring férséljning till
minderariga vid upprattandet av dessa program.

Cannabisrelaterade dédsfall med motorfordon. Det
har varit blandade resultat fran studier av effekterna
av lagar om medicinsk anvandning av cannabis vid
cannabisrelaterade dodsfall med motorfordon. Vissa
studier (Masten and Guenzburger, 2014) har funnit
Okat antal av cannabisférsamrade forare vid
dddsolyckor i delstater som har lagar om medicinsk
anvandning av cannabis. Andra studier har inte
funnit 6kat antal (Anderson et al., 2013).

Sjalvmord. Anderson et al. (2014) rapporterade
branta nedgangar i sjalvmord bland méan i aldern
20-30 ar i delstater som legaliserat medicinsk
anvandning av cannabis an i de som inte hade,
men andra studier som tog hansyn till skillnaderna
mellan delstaterna (Grucza et al., 2015) eller tittat
pa sambandet mellan sjalvmordstalen och antalet
patienter som anvander cannabis fér medicinska
andamal stodde inte denna slutsats (Rylander et
al.,2014).

Utbyte av medicinsk cannabis mot andra
substanser. En viktig frdga ar huruvida medicinsk
cannabis kan ersattas med andra potentiellt
riskfyllda substanser. En analys av dodsfall
orsakade av opioidéverdos i USA fann mindre
okningar av dessa dddsfall i delstater med lagar
om medicinsk anvandning av cannabis &n de utan
sadana lagar, och skillnaden verkade 6ka med
tiden (Bachhuber et al., 2014). Battre bevis behévs
for att cannabis har ersatts med opioider pa detta
satt och att sambanden inte kan forklaras av
andra politiska skillnader mellan delstater som har
och inte har antagit lagar om medicinsk
anvandning av cannabis (t.ex. fangelsestraff for
opioidbrukare och tillhandahallande av
metadonassisterad behandling) (Campbell et al.,
2018; Hayes and Brown, 2014).
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i samband med kemoterapi. Det drogs tillbaka fran den
kanadensiska marknaden av tillverkaren i februari 2012,
men det var inte av sdkerhetsskéal (Abuhasira et al., 2018).

Dessutom var Kanada ett av de forsta landerna att upprétta
ett nationellt program for medicinsk anvandning av
cannabis. Ar 1999 inrattade den federala regeringen ett
exceptionellt atkomstprogram som kravde att ministern
godkénde varje patient. Rattsaktioner fran patienter som
klagade pa att systemet var for restriktivt sakerstallde att
programmet utvecklades under de kommande tva
decennierna fran att vara ett exceptionellt atkomstprogram
till ett utvidgat atkomstprogram liknande i Kalifornien istallet
(Freckelton, 2015; Ries, 2016).

1998 havdade en HIV-patient i domstol att han skulle bli
befriad fran straffrattsligt atal for att tilldta honom att
anvanda cannabis for att behandla sin sjukdom och i juni
1999 publicerade halsovarden en vagledning om att tillata
undantag fran straffrattsligt forfarande i undantagsfall.
Dessa undantag var emellertid baserade pa ministeriell
beddémning. Ar 2000 beslutade den hégsta domstolen i
Ontario att det federala férbudet mot cannabisanvandning,
utan valdefinierat och fungerande undantag for medicinsk
anvandning, krankte rattigheterna for en patient med
svarbehandlad epilepsi enligt den kanadensiska stadgan
om réttigheter och friheter. Domstolen fastslog att
regeringen bor tillata patienter att anvanda cannabis for
medicinska andamal och att det borde skapa lagliga
forutsattningar for cannabisutbud sa att lakare kan ordinera
cannabis till sina patienter.

| april 2001, lagstiftade den kanadensiska regeringen att
tillta patienter att fa tillgang till cannabis fér medicinska
andamal (Bogdanoski, 2010; Lucas, 2008) om de (1) hade
en dodlig sjukdom och en forvantad livslangd pa mindre an
12 manader; (2) hade MS, en ryggmargsskada eller
sjukdom, cancersmarta, AIDS, artrit eller epilepsi eller (3)
hade ett annat "allvarligt medicinskt tillstdnd" som hade
misslyckats med "konventionella behandlingar”. Patienter
med dessa tillstand (eller vardgivare) kan f& cannabis fran
regeringen eller fa tillstdnd att odla cannabis fér egen
medicinsk anvandning eller fa vardgivare att odla & deras
vagnar.

Relativt f patienter anvande detta program. Det fanns till
exempel cirka 290 000 patienter som anvénde cannabis for
medicinska andamal i British Columbia 2007 (Lucas, 2008),
men endast 1 816 hade godkéand tillgang till medicinsk
cannabis och endast 356 erholl cannabis fran regeringen
(Fischer et al., 2015). Resten var licensierade att odla
cannabis eftersom de var missndjda med kvaliteten och
kostnaden for regeringens cannabis (Lucas, 2008). Detta
regelverk har ocksa framgangsrikt utmanats i domstol
2008.

Ny lagstiftning i mars 2014 licensierade fler
cannabisproducenter, tillater lakare stérre handlingsfrihet vid
forskrivning, avliagsnade federal 6vervakning av forskrivning
och tillat patienter att f& cannabis direkt fran licensierade
cannabisproducenter (Ablin et al., 2016). Kostnaden fér
vaxtbaserad cannabis (berdknad till 500 CAD (cirka 330 EUR)
i manaden) tacks inte av sjukforsakring (Ablin et al., 2016).

Under alla varianter av kanadensisk politik, har lakarna varit
ovilliga att forskriva cannabis (Ablin et al., 2016; Lucas, 2012).
Den kanadensiska Medical Association och Medical Protective
Association radde lakarna mot detta (Abraham, 2002; Lucas,
2008; Ries, 2016), eftersom det fanns brist pa bevis for att
cannabis var effektivt for de flesta av de begéarda
indikationerna och forskrivare kunde atalas om deras patienter
upplevde negativa effekter (Lucas, 2012). Det faktum att de
flesta lakare var ovilliga att forskriva cannabis skapade en
nisch for lakare som var beredda att ordinera cannabis mot en
avgift (Ablin et al., 2016).

Vilka metoder har anvants for att
tilata medicinsk anvandning av
cannabis eller cannabinoider i EU?

Nya policymetoder for medicinsk anvandning av cannabis i
USA och Kanada har lett till att andra lander, inklusive vissa i
Europa, tillater patienter att anvanda cannabis och
cannabinoider fér medicinska &ndamal (*). Det vanligaste
inledande tillvagagangssattet har varit att anvanda nagon form
av specialatkomstprogram, vanligtvis genom att skapa ett
system som ger medicinskt godk&nnande och évervakning,
begrénsar medicinsk anvéandning till en begréansad
uppsattning medicinska tillstdnd och begransar ofta de
cannabispreparat som patienter kan anvanda. Beslutet att
subventionera eller ersatta patientkostnader, eller férvanta
dem att betala fullt pris, for lakemedlet eller preparatet
paverkar ocksa anvandningsgraden.

Lakemedel som innehaller cannabinoider ar tillatna for
anvandning i manga EU-lander (Abuhasira et al., 2018;
Bramness et al., 2018; Krcevski-Skvarc et al., 2018). Tabell 2
visar att lakemedel som Sativex finns i de flesta EU-lander.
Lakemedel som Cesamet och Marinol ar mindre utbredda,
som finns i ungefér en tredjedel av EU-landerna. | vissa av
dessa lander kommer de nationella sjukforsékringssystemen
att ersatta kostnaden under vissa forutsattningar, sdsom
férhandsgodkannande eller recept av en specialist. Epidiolex
har annu inte godkéants fér anvandning i Europa. EMA:s beslut
om detta granskades 2018.

(4) Nationella regelverk ar komplicerade och det kan ibland vara brist p& klarhet
om bade detaljerna i de olika tillvadgagangssatten och hur de fungerar i
praktiken. Dessutom utvecklas de éver tiden och experter ar ibland oense om
hur regelverk bor tolkas juridiskt.



TABELL 2

Tillgédnglighet av cannabinoidhaltiga lakemedel i EU, Turkiet och Norge

Belgien
Bulgarien

Tjeckien

Danmark

Tyskland

Estland

Irland

Grekland

Spanien

Frankrike

Kroatien

Italien

Cypern (sodra Cypern)
Lettland

Litauen

Luxemburg

Ungern

Malta

Nederlanderna

Osterrike

Polen

Portugal

Ruménien

Nej
Nej
Nej

Ja

Nej

Nej

Ja

Nej
Ja

Ja

Ja

Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

Nej

Nej

Nej

Ja

Nej

Nej

Nej
Nej

Nej

Ja

Ja

Nej

Ja

Nej
Ja

Nej

Ja

Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

Nej

Nej
Ja

Ja

Nej

Nej

Ja
Nej
Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Nej

Ja

Ja

Ja

Ja
Nej
Nej
Ja
Ja
Nej
Ja

Ja
Ja

Ja

Ja

Nej
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Sativex har ett godkénnande for forsaljning
men handlas inte.

Cannabinoidlakemedel genom CUP for
namngiven patient.

Det finns inget férsaljningstillstand fér Marinol,
men &r tillgangligt som extemporelakemedel.

Det estniska statliga lakemedelsverket
(ESAM) kan tillata anvandning baserat pa
en ansokan fran en lakare for en viss
patient. En lakemedelsgrossist maste lamna
in en ans6kan om import av lakemedlet,
vilket utvéarderas av ESAM. Tre ansokningar
om Sativex har lamnats in (tvd godkandes).

Cannabinoidldkemedlen Marinol och
Cesamet &r inte godkanda for forséljning men
kan forskrivas och importeras.

Cannabinoidléakemedlen Marinol och
Cesamet i undantagsfall (import).

Marinol tillfalligt godkénd. Sativex beviljades
ett godkannande for férsaljning i januari 2014,
men det har inte marknadsforts an.

Inget godkannande for férsaljning som
lakemedel, men de kan importeras utifran
individuella recept.

Sativex endast for kliniska studier.

Sativex har ett godkannande for forséljning
men handlas inte.

Det finns inget forsaljningstillstand fér Marinol,
men &r tillgangligt som extemporelakemedel.

Sativex har ett godkannande for forsaljning.
De andra tva produkterna har det inte, men
de kan goras tillgangliga for patienter genom
ett sarskilt tillstand (patientnamngiven import).
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TABELL 2 (fortsattning)

Cannabinoidlakemedel Comment

Slovenien Ja Ja Ja Dessa cannabinoidlakemedel har inget
godkannande for forsaljning, men de kan
goras tillgangliga for patienter genom ett
séarskilt tillstdnd (patientnamngiven import).

Slovakien Nej Nej Nej Sativex var tidigare godkand for
forsaljning, men godkannandet
upphorde i juni 2017.

Finland Nej Nej Ja

Sverige Ja Nej Ja Marinol galler med sarskilt tillstand for
namngiven patient. Inga juridiska
invandningar mot Cesamet om syftet &ar
personligt medicinskt bruk, men det har inte
sokts nagra tillstdnd under de senaste 3 aren
foér namngiven patient.

Storbritannien Nej Ja Ja

Turkiet Nej Nej Ja

Norge Ja Ja Ja Marinol och Cesamet genom CUP for

namngiven patient.

OBS! | flera lander har cannabinoidhaltiga lakemedel inte n&got godkannande for forsaljning, men finns tillgangliga via en rad olika program (under medicinsk
6vervakning) som tillater patienter att f& tillgang till lakemedel som inte har nagot formellt godk&nnande for férséljning (se Del 2). Tabellen ar baserad p&
Abuhasira et al. (2018), Bramness et al. (2018), Krcevski-Skvarc et al. (2018) och aterkoppling frin ECNN-natverket av juridiska och politiska ombud. Epidiolex
(CBD) har inte tagits med i denna 6versikt, men kan vara tillgéngliga i vissa lander genom CUP.

Det ar ovanligt inom EU att anvandningen av ra vaxtbaserad FIGUR 2

cannabis for medicinska andamal r tillaten. Vissa lander Tillganglighet av cannabisberedningar for medicinsk
tillater patienter att fa tillgang till standardiserade cannabis- anvandning i EU, Turkiet och Norge
beredningar (antingen importerade eller odlade i hemlandet). B Standardiserade
Andra lander ger patienter tillgang till cannabis for cannabisberedningar
.. " 9 5 T Endast som
medicinska dndamal som extemporeldkemedel (det vill sdga extemporelikemedel
r& cannabis som omformas till slutférbrukningsformat av Inga cannabis-
apotekare) (Figur 2). beredningar tillats

Flera EU-lander har etablerat ndgon form av CUP eller
annat sarskilt atkomstprogram for att tillata tillgang till
cannabisberedningar for behandling for ett snévt antal
medicinska tillstdnd. Lander som fér narvarande har sddana
program ar: Kroatien, Danmark, Finland, Norge, Polen och
Sverige. Fyra EU-lander har ett etablerat tkomstprogram:
Tjeckien, Tyskland, Italien och Nederlanderna. Bade
Luxemburg och Portugal antog lagar om medicinsk
anvandning av cannabis under 2018, men detaljer om
genomfdrandet var inte tillgangliga vid skrivande stund.

]
-

OBS! | de flesta lander dar standardiserade cannabispreparat ar tillgangliga s&
ar extemporelakemedel ocksa tillatna:

Estland; ansokningar om standardiserade preparat maste lamnas till Estlands
statliga lakemedelsmyndighet. Finland; medicinsk anvandning delvis tillaten. |
Norge och Sverige har endast ett fatal patienter fatt tillstind att anvanda
cannabisberedningar, i Sverige maste licensansokan av forskrivare skickas till
Lakemedelsverket fér namngiven patient. | Polen &r standardiserade cannabis-
preparat inte tillgangliga vid skrivande stund, men ett godk&nnande har givits till
en leverantor. Nar det géller Portugal fanns det vid skrivande stund inte négra
uppgifter om genomférandet av den portugisiska lagen om medicinsk
anvandning av cannabis, som antogs i juli 2018. P& samma sétt var den brittiska
situationen under granskning vid skrivande stund. Figur 2 &r baserad p&
Abuhasira et al. (2018), Bramness et al. (2018), Krcevski-Skvarc et al. (2018)
och aterkoppling frAn ECNN-né&tverket av juridiska och politiska ombud.



Medicinsk anvandning av cannabis och
cannabinoider i Nederldnderna

Det nederlandska regelverket ar ett exempel pa ett
etablerat system som mgjliggor relativt bred tillgang till
cannabinoidlékemedel och cannabispreparat, med vilken
lakare som helst far féreskriva.

| Nederléanderna ar Sativex godkant lakemedel. Men sedan
2003 har nederlandsk lag ocksa tillatit lakare att forskriva
véaxtbaserad cannabis for att behandla symtom frén olika
medicinska tillstand inklusive, men inte endast begréansat
till, MS, HIV, cancer, smérta och Tourettes syndrom.
Riktlinjer fran Byran for Medicinsk Cannabis (OMC) som
ingdr i Ministeriet for Halsovard, Valfard och Idrott (CIBG),
erkanner att det har varit positiva erfarenheter med manga
andra indikationer och tillater lakaren att beddma om
cannabis kommer att hjalpa patientens tillstdnd. En lakare
ska endast férskriva cannabis om standardbehandlingar
och registrerade lakemedel inte har haft den dnskade
effekten eller orsakar for manga biverkningar.

Under det nederlandska regelverket produceras cannabis
genom licens av den GMP-certifierade cannabisodlings-
producenten Bedrocan, for att uppfylla kvalitetsnormer.
Cannabis expedieras genom apotek till patienter med
recept (Bogdanoski, 2010). Bedrocan tillverkar fem
standardiserade cannabisprodukter med olika THC- och
CBD-nivaer, som antingen torkad blomma (flos) eller i
granulerad (smulad) form. Bedrocan levererar till flera
andra EU-lander och lander utanfér EU som har startat
nya program for medicinsk anvandning av cannabis.

Patientegenskaper har rapporterats i tva studier. Hazekamp
and Heerdink (2013) rapporterade egenskaperna hos 5 540
patienter som ordinerades cannabis fér medicinska anda-
mal i Nederlanderna mellan 2003 och 2010. Férekomsten
av nya patienter nadde en topp pa 5 per 100 000 under de
forsta 2 &ren under regelverket och minskade darefter till 3
per 100 000. Den éarliga forekomsten av medicinsk
anvandning av cannabis varierade mellan 8 och 10 per 100
000 mellan 2005 och 2010.

De lakemedel som samtidigt ordinerats till de nederlandska
patienterna foreskrev att cannabis anvéandes frAmst for att
behandla kronisk smérta. Mer nyligen har de Hoop et al.
(2018) tillhandahallit information om de patienter som erholl
cannabis enligt regelverket mellan 2013 och 2016.

Forekomsten av medicinsk anvandning av cannabis 6kade
fran 6,9 per 100 000 for 2010 till 24,6 per 100 000 for 2016.
Andelen kvinnliga patienter minskade marginellt (frdn 57%

till 51%) men det var ingen forandring i alder, genomsnittlig
daglig dos cannabis (0,64 g mot 0,73 g) eller genomsnittlig

anvandningstid (251 mot 254 dagar). Forfattarna tillskriver

den 6kade forekomsten av det faktum att cannabisolja har

ocksa tillatits sedan 2015.
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Medicinsk anvandning av cannabis och
cannabinoider i Tjeckien

Tjeckien driver en politik som visar hur ett land kan tillata
cannabinoid lAkemedel och cannabis fér medicinska
andamal pa ett strikt begransat sétt. | Tjeckien finns inte
Marinol eller Cesamet tillgangliga som godkanda
lakemedel. Sativex ar ett godkant lakemedel, men det
ersatts inte av det nationella sjukvardssystemet eller
socialférsakringsbolagen och det handlas for narvarande
inte.

Tjeckien tillater patienter att anvanda cannabisberedningar
for medicinska andamal. En lag godkandes december 2013
som tillter patienter att anvanda vaxtbaserad cannabis for
medicinska andamal. Endast ett begransat antal
medicinska indikationer ar kvalificerade for recept (cancer,
Parkinsons sjukdom, MS och psoriasis), vilket anges i ett
ministeriellt meddelande fran 2015. Forskrivning ar
begransad till speciellt kvalificerade lakare (fér narvarande
57), sdsom onkologer och psykiatriker. Expediering ar for
narvarande begransad till fér narvarande 41 utsedda
apotek. Sedan 2018 har den maximala méngd som kan
forskrivas till en patient varit 180 g per manad. Leveransen
kom ursprungligen frdn Bedrocan i Nederlanderna, men
inhemsk odling av en monopolproducent ger nu definierade
sorter av cannabis till regeringen for distribution. Den forsta
inhemska skorden levererades till apotek i mars 2016.
Slutpriset for patienten &r cirka 3,70 EUR per gram, som
inte erséatts av det nationella sjukvardssystemet eller
socialférsékringsbolagen.

Medicinsk anvandning av cannabis och
cannabinoider i Kroatien

Regelverket i Kroatien ger battre tillgang till medicinska
cannabinoider och cannabis &n i Tjeckien, men mindre &n
i Tyskland eller Nederléanderna.

| Kroatien finns Marinol, Cesamet och Sativex, men den
foérstndmnda foreskrivs for symptom av cancer och AIDS.
Men ingen ersitts av det nationella sjukvardssystemet
eller socialférsakringsbolagen. Det finns inget
forsaljningstillstdnd for dessa produkter, men de kan
importeras baserat pa recept fér namngivna patienter
som utfardats av utvalda priméara férskrivare efter
rekommendation frén en specialistlakare.

Som ett resultat av media och tryck fran allmanheten till
stod for vissa patienter &ndrades den nationella lagen i
oktober 2015 for att tillata lakemedel som innehéller THC
far forskrivas, inklusive beredningar av vaxtmaterial.
Endast ett begransat antal medicinska indikationer &r
kvalificerade for recept, ndmligen: MS, cancer, epilepsi
och AIDS.
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https://english.cannabisbureau.nl/
https://www.government.nl/ministries/ministry-of-health-welfare-and-sport
https://bedrocan.com/about-us/gmp-certification/
https://bedrocan.com/products-services/healthcare/prescribing-cannabis/
https://bedrocan.com/products-services/healthcare/prescribing-cannabis/
https://bedrocan.com/products-services/healthcare/availability/
https://bedrocan.com/products-services/healthcare/availability/
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Aven om en férsta rekommendation behovs fran en
neurolog, infektionslakare eller cancerlakare, s ar det
mojligt for allmanlékare och huslakare att forskriva recept.
Receptet bor ange méangden THC i en enda dos, antalet
enskilda doser, lakemedelsform, dosering och férfarande
for anvandning och, om tillampligt, ocksé ange vilken typ
av vaxtbaserade lakemedel och vaxtbaserade beredningar
som skall anvandas. Den féreskrivna kvantiteten kan vara
tillrécklig for upp till 30 dagars anvandning, upp till
maximalt tillaten mangd 7,5 g THC. Produkter fran Tilray
importeras till Kroatien och ersétts inte av det nationella
sjukvardssystemet eller socialférsakringsbolagen.

Medicinsk anvandning av cannabis och
cannabinoider i Tyskland

Det tyska regelverket har utvecklats under flera r som ett
resultat av domstolsbeslut till staten (°). Resultatet ar ett
regelverk som ger bred tillgang till cannabinoider och
cannabis for medicinska andamal. | Tyskland finns Cesamet
och Sativex pa recept. De kan ersattas av det nationella
sjukvardssystemet eller socialférsakringsbolagen.

Den 10 mars 2017 skapade den nya lagen "Cannabis som
medicin" en mekanism for kvalitetskontrollerad cannabis-
forsorjning, inklusive inhemsk produktion. Patienter for vilka
alla andra behandlingsalternativ har blivit uttdmda kan fa
recept pa torkade cannabisblommor och extrakt av
standardiserad kvalitet p& apotek. Forskrivningen av
cannabispreparat ar inte begransad till vissa specialister och
cannabispreparatens anvandning &r inte begransad till
specifika medicinska indikationer.

Lagen tillater cannabis att ordineras for alla livshotande
sjukdomar, eller en som kommer att paverka patientens
livskvalitet permanent pa grund av allvarliga halso-
problem. Man tillats upp till hégst 100 g per manad och
forsakringsbolagen maste tacka dessa kostnader for
kroniskt och obotligt sjuka patienter.

For att etablera inhemsk produktion och sakerstélla att de
levererade cannabispreparaten ar av standardiserad
kvalitet, inrattades cannabisbyran “Cannabisagentur” av
regeringen (liknande den i Nederlanderna). | april 2017

(5) Under 2000 vann atta patienter med olika medicinska tillstand infor
forfattningsdomstolen for att fa laglig tillgang till véxtbaserad cannabis. Ar
2007 tillat Federala institutet for ldkemedel och medicintekniska produkter
som ligger under Federala Halsoministeriet, dom lokala apoteken att sélja
importerad cannabisblommor och extrakt. Cirka 900 patienter fick ett
godkannande, men de havdade att importerad cannabis inte var dverkomlig.

gick ett anbud ut fér 10 féretag att odla ca 2 000 kg cannabis for
medicinska andamal, men det ar osannolikt att produktionen
kommer att borja fore 2019.

Medicinsk anvandning av cannabis och
cannabinoider i Italien

Regelverket i Italien visar hur ett land kan begransa
lakemedel samtidigt som man investerar i produktion av
standardiserade cannabisberedningar. Marinol eller Cesamet
ar inte godkanda. Det enda godkanda cannabinoidlakemediet
ar Sativex, som ersatts av det nationella sjukforsakrings-
systemet.

Via en forordning frdn 2007 av Halsovardsministeriet listas
vaxtbaserade och syntetiska cannabinoidderivat i listan
Over substanser med terapeutisk aktivitet, sa att de kunde
forskrivas. Under 2013 tillsattes cannabisextrakt och aktiva
féreningar av cannabisplantan till listan, sa att lakare kan
forskriva cannabisberedningar for medicinsk anvandning.
Ar 2015 faststélldes de medicinska indikationerna ssom:
MS-smarta, kronisk smaérta resistent mot konventionell
behandling och illamaende, krakningar och avmagring i
samband med cancer eller HIV/AIDS. Varje lakare kan
forskriva for medicinskt bruk och férberedelserna kan goéras
i alla apotek, i enlighet efter recept for en individuell patient.

Cannabisextrakt ska ges endast oralt, genom infusion eller
via olja, eller genom inhalering (med vaporizer), inte genom
rékning.

For narvarande uppskattas att 9 000—10 000 patienter far
cannabis fér medicinsk anvandning. Inledningsvis
importerades cannabisprodukter frn Bedrocan,
Nederlanderna, och under 2017 importerades 280 kg.
Inhemsk odling av cannabis inleddes emellertid 2014 i en
statslicensierad farmaceutisk odlingsanlaggning som
drivs av det militara farmaceutiska kemiska institutet i
Florens som &r certifierad fér God jordbrukssed (GOP)
och GMP under 6vervakning av Halsovardsministeriet
med forvantade skordar pa 1 000 kg per ar framover.
Distributionen borjade i slutet av 2016. Det odlas tva olika
sorter av Cannabis sativa L., namligen EM1 (beraknat 14—
15% THC och <1% CBD) och FM2 (5-8% THC och 6,5—
12% CBD), bada produkterna kostar cirka 42 EUR for 5 g.



https://www.bfarm.de/DE/Bundesopiumstelle/Cannabis/_node.html
https://www.bfarm.de/DE/Bundesopiumstelle/Cannabis/_node.html
https://www.bfarm.de/DE/Bundesopiumstelle/Cannabis/Cannabisagentur/_node.html
http://www.farmaceuticomilitare.it/
http://www.farmaceuticomilitare.it/
https://en.wikipedia.org/wiki/Good_agricultural_practice
http://www.salute.gov.it/portale/home.html
http://www.cannabisterapeutica.info/2018/07/25/fm1-arriva-in-farmacia-la-cannabis-italiana-ad-alto-contenuto-di-thc/
http://www.cannabisterapeutica.info/2018/07/25/fm1-arriva-in-farmacia-la-cannabis-italiana-ad-alto-contenuto-di-thc/

Exempel pa metoder som tagits av
nagra andra lander for att tillata
medicinsk anvandning av cannabis
och cannabinoider

Medicinsk anvandning av cannabis och
cannabinoider i Israel

Fallet med Israel ger ett exempel pa ett regelverk dar
cannabinoidlakemedel ar godkand och ersatts, samt
riktlinjer for anvandning av cannabis som medicin har
utvecklats 6ver tiden. Halso- och sjukvardspersonal har
spelat en viktig roll i utvecklingen av medicinsk
anvandning av cannabis och cannabinoider i Israel.
Antalet medicinska indikationer for vilka véxtbaserad
cannabis &r tillitna ar begransad, men Israel tillater, till
skillnad fran EU-lander, patienter att roka cannabis. Nya
regelverket 1587: "Cannabis for medicinska och
forskningsandamal”, fran 2016 syftar till att h6ja och
standardisera kvaliteten p& utbudet, forskrivning och
klinisk praxis. Dessa har lett till en 6kning av antalet
registrerade patienter, genom att endast krava standard
istallet for speciella recept och tillata distribution av
cannabis genom apotek i stéllet fér odlare som tidigare.

| Israel &r Marinol och Cesamet inte godkanda som
lakemedel. Sativex ar godkant for behandling av mattlig till
svar spasticitet vid MS och som en kompletterande
behandling fér cancersmérta. Det ersatts av
sjukforséakringsbolag eller statens socialforsakringssystem.

Israel var ett av de forsta landerna utanfér Nordamerika att
tilldta medicinsk anvandning av cannabis, under
godkannande och dvervakning av vad som nu &r Israels
Medicinska Cannabisbyra (IMCA) inom
Halsovardsministeriet. IMCA godkanner odlarna att
producera cannabis (frén tidigare 8 odlare som har 6kats
till 60). Under nagra ar saldes det direkt till patienterna av
odlarna, men efter 2016-ars regelverk levererar odlarna
det endast till registrerade apotek. Cannabisen levereras
som olja eller som torkade blommor for rékning eller
forangning. Den innehaller 12% THC och specificerad
méangd CBD angiven av lakaren.

Genom regelverket ska odlare och bearbetningsféretag
félja IMCA:s guide "Cannacopeia” for medicinsk kvalitets-
klassad cannabis for God jordbruks-, tillverknings-,
distributions-, sékerhets- och klinisk praxis. Hittills har 30
lakare varit behoriga att forskriva cannabis, dock har 81
ytterligare lakare gatt en standardiserad utbildning som
pabjuds av regelverket. Vaxtbaserad cannabis ar inte
statligt subventionerad, och patienterna betala cirka 30
EUR for 10 gram.
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Sedan juli 2014 har tillstdnd att anvanda cannabis tillatits
for en kort lista 6ver medicinska indikationer, och endast
nar en lakare har angett att en patient inte har svarat pa
erkanda behandlingar. De godkénda indikationerna
innefattar: cancerbehandling, IBS, neuropatisk smarta
(efter mer an ett &rs behandling i en smartklinik), AIDS-
relaterad avmagring, neurologiska sjukdomar sdsom:
MS, Parkinsons sjukdom och Tourettes syndrom,
angestsjukdomar sasom posttraumatiskt stressyndrom
(PTSD) och dédliga sjukdomar. Det israeliska
programmet listar ocksa foljande kontraindikationer for
medicinsk anvandning av cannabis: kronisk hjartsvikt,
psykos, angestsyndrom, eller en néra slakting med en
psykisk storning (sarskilt dom under 30 &r) och en
personlig historia av drogmissbruk eller beroende.

| undantagsfall kan israeliska patienter anvanda cannabis
for andra medicinska tillstdnd om en specialistlakare begar
ett "Exceptionellt godkédnnande", d.v.s. licensférskrivning.
Lakaren maste beskriva varje patient som detaljerat fall till
IMCA och hur de skulle bedéma hur patienten svarar pa
cannabisbehandlingen samt att de rapporterar eventuella
biverkningar (Ablin et al., 2016).

Det finns begrénsade uppgifter om antalet patienter som
far cannabis i Israel. Halsovardsministeriet angav 2013 att
8 713 patienter hade fatt tillstdnd att anvanda cannabis for
medicinska &ndamal, inklusive 1 518 med cancer och 4
864 med kronisk smérta. Waissengrin et al. (2015)
presenterade data om cancerpatienter behandlade med
cannabis pa ett storre israeliskt cancersjukhus. Dessa
omfattade 270 patienter som hade fatt tillstand att anvanda
cannabis for medicinska andamal utav cirka 17 000
patienter som behandlades pa sjukhuset i ett ar (1,7% av
patienterna). Dessa fick cannabis for att behandla smarta,
aptitldshet och illamaende. Nastan hélften (46%) dog inom
6 manader efter inledande behandling. 46% av dom som
fortfarande levde efter 6 manader férnyade sina
medicinska cannabis-tillstand.

Forfattarna tillskriver den laga upptagningsgraden pa detta
sjukhus bade till lakarnas motvilja att férskriva cannabis och
patienternas motvilja mot att anvéanda en olaglig substans.
Sadan motvilja hos lakare har ocksa rapporterats pa annat
hall. Attityderna kan dock férandras dels med erfarenhet av

att forskriva cannabis (Sharon et al., 2018) och dels med det

nya utbildningsprogrammet for ldkare som genomfors.
Antalet licensierade medicinska cannabispatienter har 6kat
de senaste &ren och nadde 28 000 patienter med giltiga
licenser i mars 2017 (Zarhin et al., 2017).

Medicinsk anvandning av cannabis och
cannabinoider i Schweiz

Den schweiziska modellen fran 2011 ar ett exempel pa ett
system som begransar forskrivarens val till antingen en
godkand medicinsk cannabinoidprodukt eller som ett
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extemporeldkemedel och begransar forskrivningar till
sokande pa en namngiven patientbasis. Aven om de
kvalificerade medicinska tillstdnden inte identifieras
individuellt, anges de som "potentiellt livshotande".

I Schweiz finns Marinol (med specialtillstdnd) och Sativex
tillgangliga som godkanda lakemedel. Ersattning for
Sativex sker fran fall till fall pa begaran till
forsakringsbolaget.

Ar 2011 lagstiftade Schweiz om att till&ta medicinsk
anvandning av cannabis under "exceptionella
omstandigheter”, d.v.s. licensférskrivning, under
Overinseende av Federala byran for folkhélsa (Federal
Office of Public Health, FOPH) (Kilcher et al., 2017).
Lakare maste begara en licens for varje patient som gor
det mgjligt for patienten att anvanda antingen ett syntetiskt
framstallt THC (Marinol), 2,5 mg, 5 mg eller 10 mg, eller en
tinktur av vaxtbaserad Cannabis sativa L. som innehéller
5% THC beredd av en apotekare (d.v.s.
extemporelakemedel). Forskrivaren maste dokumentera
att patienten har ett potentiellt livshotande tillstand samt
beskriva den troliga nyttan frdn THC och inkludera bevis
for att patienten har lamnat ett informativt samtycke till att
anvanda cannabisprodukten.

Kilcher et al. (2017) rapporterade data om patienter
behandlade under detta regelverk under 2013 och 2014.
Endast 8 av 1 656 forfragningar avvisades och 1 193
patienter behandlades (542 forfragningar 2013 och 825
forfragningar 2014) av 332 invartesmedicinska
specialister (55%) och neurologer (14%). De flesta
patienter (91%) betalade 400-500 USD per manad
eftersom dessa lakemedel inte tacktes av férsékringar.
Drygt halften (57%) var kvinnor, med en medelalder pa
57 ar. De framsta diagnoserna var neurologiska
sjukdomar (49%), muskuloskeletala sjukdomar (25%) och
cancer (10%), och de framsta anledningarna till
anvandning var kronisk smarta (49%) och spasticitet
(40%). De flesta patienterna (62%) tog ingen annan
medicinering. N&r de tog mediciner var smartstillande
medel de vanligaste medicinerna. Licenserna gavs i 6
manader men kunde forlangas och andelen som
forlangdes gick fran 26% 2013 till 39% 2014.

I juli 2018 meddelade FOPH sin avsikt att utvidga
tillgangen till regelverket, med en ny lag som ska foreslas
sommaren 2019.

Medicinsk anvandning av cannabis och
cannabinoider i Australien

2016 lagstiftade Australiens parlament regelverket som gor
det majligt for patienter att fa tillgang till godkanda
cannabisprodukter for medicinsk anvéndning enligt de
sarskilda tillgangsbestammelserna i “Therapeutic Goods
Act” (Freckelton, 2015).

Delstatliga regeringar i New South Wales, Queensland och
Victoria har ocksa gjort lagstiftningsandringar som tillater
medicinsk anvandning av cannabis och odling av cannabis
for medicinskt bruk.

Det australiska regelverket fér medicinsk anvandning av
cannabis moéttes av stort motstand fran onkologer, neurologer
och smartspecialister, vilka ar de enda lakare som kan initiera
behandling. Dessa specialister havdar att det finns fa bevis for
att stodja medicinsk anvandning av cannabis och att mycket
béttre behandlingar finns tillgéngliga for kemoterapiinducerat
illam&ende och krakningar, neuropatisk smarta,
muskelspasticitet och epilepsi (se till exempel; ANZCA Faculty
of Pain Medicine, 2015 ; Cancer Council Australia and Clinical
Oncology Society of Australia, 2016; Martin et al., 2018).
Forskrivares juridiska ansvar fér eventuella skador som
patienter drabbas av &ar ocksa ett problem och darfor har
patienter svart att f& recept pa cannabis. Patienter klagar
ocksa pa& den komplicerade godkannandeprocessen som
produceras genom Overlappande federala och
delstatliga/territoriella krav. Kritiskt for manga patienter ar att
kostnaderna fér import av cannabisprodukter inte ersétts av
det australiensiska sjukvardssystemet. Patienterna maste
darfor betala de stora kostnaderna fér import av 1akemedlet,
ca 400 AUD (cirka 250 EUR) per manad for
lakemedelsklassad CBD for att behandla epilepsi.

Sammanfattning och diskussion

Det ar uppenbart att inget standardregelverk for
cannabisberedningar och cannabinoidprodukter har
utvecklats och att det finns stor variation mellan lAnderna i
de olika metoderna, vilket speglar en rad historiska och
kulturella faktorer. | de flesta lander har utbudet av cannabis-
och cannabinoidprodukter och preparat for medicinska
andamal utvecklats dver tid, ofta som svar pa patientbehov
eller produktutveckling, och situationen fortsatter att
foérandras snabbt. Men i allménhet kan tre huvudtyper av
tillvagagangssatt ses, aven om lander ofta anvander fler an
en av dessa parallellt.

Tillata anvandning av lakemedel som innehaller
cannabinoider

Som beskrivits ovan har flera lakemedelscannabinoider
godkants foér medicinskt bruk (t.ex. Marinol och Cesamet),
men i allmanhet anvands dessa inte i stor utstrackning pa
grund av patienter tycker att det ar svart att uppna de
Onskade terapeutiska fordelarna utan att uppleva ocksa
ovalkomna psykoaktiva effekter. Dessutom resulterade vissa
av dessa lakemedel begransad finansiell avkastning fér de
foretag som marknadsférde dem, vilket kan ha bromsat
produktutvecklingen.


https://www.bag.admin.ch/bag/en/home.html

Sativex och Epidiolex har sedan dess utvecklats och
godkants fér medicinsk anvandning for neuropatisk smarta
och svarbehandlad epilepsi, pa grundval av bevis pa deras
effektivitet fran RCT. Dessutom pagar kliniska studier av
vissa standardiserade cannabispreparat, sa i framtiden kan
nagra av dessa fa marknadsgodkannande som lakemedel.

Men manga regeringar star infor efterfrdgan fran patienter
som vill anvanda cannabis och cannabinoider for att
behandla symtom pa sjukdomar for vilka det for tillfallet
finns lite eller inget bevis pa effekt eller sakerhet. Detta
inkluderar manga av de hélsotillstand som cannabis
brukar anvéndas for i lander som har regelverk som ger
bred tillgdng, namligen: angeststorningar, depression,
sémnstoérningar, andra neurologiska tillstdnd, cancer och
inflammatoriska tarmsjukdomar. For nérvarande finns det
inte tillrackligt med data fran kliniska studier som bygger
pa godkannande av deras anvandning vid behandling av
dessa tillstand, vilket kan leda till att patienterna tillgriper
svarta marknaden foér cannabisprodukter. Detta har lett till
utvecklingen i vissa lander av alternativa metoder for
tillgang till cannabis och cannabinoider.

Tillata medicinsk anvandning av icke godkanda
produkter eller beredningar

Sarskilda atkomstprogram for att tillata medicinsk
anvéndning av icke godkanda produkter eller beredningar
tar ett antal former. | vissa fall kan den medicinska
anvandningen av cannabis tillatas under viss variation av
ett sarskilt atkomstprogram for icke godkanda lakemedel
som en interimistisk atgard i vantan pa resultaten av
kliniska studier eller i vantan pa godkannande. Detta
tillvagagangssatt har tagits i exempelvis Australien, Israel
och Nederlanderna. Deras regelverk tillater |dkare att
forskriva cannabis och cannabinoider som icke godkénda
lakemedel for olika medicinska andamal.

Andra regelverk tilldter cannabis och cannabinoider som
ska levereras till patienter pa recept, ofta genom CUP.
Vissa regelverk begransar anvandningen till medicinska
tillstdnd for vilka det finns bevis pa effekt (t.ex. illaméende
och krékningar, muskelspasticitet och kronisk smarta).
Ibland godkanns atkomst fran fall till fall, pa namngiven
patientbasis. Vissa regelverk begransar cannabis-
produkter till att endast lakemedelscannabinoider eller
standardiserade vaxtextrakt far anvandas.
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Vissa andra regelverk begransar cannabisprodukter till
att endast lakemedelscannabinoider eller
standardiserade vaxtextrakt far anvandas. Andra
regelverk tillater anvandning av vaxtbaserade
cannabisprodukter som har standardiserats och
kvalitetsstyrts. | allménhet ar dessa regelverk fortfarande
parallella med regleringsmetoden for lakemedel.

En stor utmaning i manga av dessa tillvagagangssatt har
varit lakarnas motvilja mot att férskriva cannabis av
etiska och medicinska skal. Patienter klagar ocksa over
besvérliga godkannandeprocesser, kvaliteten och
kostnaden for cannabis och cannabinoider som finns
tillgangliga och restriktioner p& cannabisprodukter som
de far anvanda.

Fristdende medicinska cannabisprogram via rattslig
resning (de novo)

Nagra fristiende medicinska cannabisprogram har
uppréttats utanfor lakemedelsregleringarna. Till exempel
i USA har lagstiftningskraven for lakemedel undvikits
genom att passera medborgarinitierade folkomrdstningar
som tillater patienterna att roka cannabis och anvanda
andra cannabisprodukter for mycket brett definierade
medicinska skal. Lékare har ibland varit ovilliga att
"rekommendera" cannabis under sddana program pa
grund av osékerhet om kliniska indikationer och radsla
for att hallas juridiskt ansvarig for eventuell skada som
patienter kan erhalla. | vissa amerikanska delstater har
denna fraga kringgatts genom att legalisera det
kommersiella utbudet av cannabis via reglerade
cannabisapotek.

| allmanhet underlattar dessa fristdende atkomstprogram
inte genomfdrandet av kliniska studier och upprattandet
av en bevisbas for att bedéma férdelar och skador med
medicinsk anvéndning av cannabis och cannabinoider.
Andra metoder, som kan inbegripa storskaliga kohort-
studier eller upprattande av register fér medicinska
cannabisanvandare for att 6vervaka fortsattningsgraden
och biverkningar behdvs. Sadana studier kan krava
finansiering av regeringen.
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Del 4

Vilka ar de rattsliga utmaningarna for
att tillata medicinsk anvandning av
cannabis och cannabinoider?

Manga EU-lander tillater nu, eller dvervager att tillata,
medicinsk anvandning av cannabis eller cannabinoider
i ndgon form. De tillvagagangssatt som vidtas for att
gora dessa tillgéngliga &r emellertid mycket varierande,
bade vad galler de lakemedel och preparat som &r
tilldtna och de regelverk som reglerar deras
tillhandahallande. Beaktningen av dessa olika metoder
framhéaver ett antal viktiga fragor som maste atgardas
som en del av nagon process for att géra cannabis- eller
cannabinoidinnehdllande produkter eller preparat
tillgangliga for medicinsk anvandning.

Lakemedel som har foljt lakemedelsregleringen
(inklusive Cesamet, Marinol, Sativex och Epidiolex)
kommer att ha haft manga beslut som férutbestamts
genom den processen, sasom doser, indikationer och
administreringsvagar. Men nar lander Overvager att
tilldta cannabisberedningar for medicinsk anvandning,
maste dessa och ett antal andra regleringsfragor
beaktas.

Viktiga fragor &r:

Vilka typer av lakemedel eller cannabisberedningar
ska tilldtas? Regeringar kan besluta att endast tillata
lakemedel som har foljt lakemedelsregleringen och
godkants for marknadsforing i landet. Regeringarna
kan ocksd overvaga att ge tillgang till otillatna
substanser och beredningar genom en rad andra
mekanismer, sasom licensforskrivning, CUP och
namngivna patienter eller utokade atkomstprogram
(se "Del 2" i denna rapport).

Vilka former av cannabisberedningar bor tillatas?
Regeringar kan Gvervaga att tilladta r4 cannabis
sadsom extemporelakemedel gjorda av en apotekare,
andra cannabisberedningar sdsom standardiserade
cannabisextrakter, cannabisoljor och/eller andra
former av cannabis

Vilka administrationsvagar for cannabisberedningar
bor tillatas? Cannabis kan tillverkas som orala
preparat sdsom kapslar eller oljor, som preparat som
kan inhaleras eller i andra former.

For vilka medicinska tillstind ska behandling med
cannabisberedningar eller lakemedel tillatas?
Regeringar kan  dvervdga att godkanna
cannabispreparat for att behandla endast medicinska
tillstdnd for vilka det finns bevis for effekt (t.ex.
illamaende och krakningar, muskelspasticitet och
kronisk smarta) eller de kan under Vvissa
forutsattningar overvaga godkannande for nagot
tillstdnd déar vissa patienter har rapporterat férdelar.

Om cannabispreparat skulle goras tillgangliga, skulle
de krava recept? Om sa ar fallet, vem skulle vara
behorig att forskriva (t.ex. endast specialistldkare
eller allméanlékare och/eller sjukskoterska)?

Om cannabis gors tillganglig for medicinsk
anvandning, hur ska regeringarna ta itu med lakarnas
eventuella motvilja att forskriva cannabis av etiska
eller medicinska sk&l och osékerhet om Kkliniska
indikationer och dosering, sarskilt nar nagon lakare
har ratt att forskriva cannabispreparat? Skulle
riktlinjer och utbildning ges och i sa fall av vem?

For vilket regelverk som &n planeras, hur mycket av
kostnaden ska patienterna sta for? Kommer
lakemedel eller cannabisberedningar att ersattas till
patienter? Ska kostnaden for dessa lakemedel eller
cannabisberedningar omfattas av det nationella
sjukvardssystemet eller sjukforsakringssystemet?
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Hur ska cannabinoider passa in i befintlig behandling
for de medicinska tillstanden for vilka de kan
anvandas (t ex som tillaggsbehandling eller som
foérstahandsbehandling)?

Hur kan foérskrivningar begransas? Hur ska
Overvakning av behandlingsresultat och biverkningar
utféras och av vem?

Vilken typ av kvalitetsstandarder bér tillampas? Om
cannabis odlas hemma fér medicinska Andamal,
kommer nagra standarder att tillampas och hur kommer
de att verkstallas?

Om cannabis ska vara en verksam substans vid
framstéllning av cannabispreparat som oljor eller
kapslar, kommer tillverkaren att uppfylla relevanta
kvalitetsstandarder, sdsom EU:s GMP och God_
distributionssed (GDP)?

Hur kan regeringar tillata tillverkning och distribution av
cannabis for medicinska &ndamal? Ska regeringar
kontraktera privata cannabisproducentforetag? Kan
patienter tillatas att odla sin egen cannabis for
medicinska &ndamal? Hur ska cannabis distribueras till
patienter? Skulle det kunna goéras via apotek, specifika
cannabisapotek (dispensary) eller andra
distributionskanaler?

Hur kommer det nddvandiga farmakovigilanssystemet
(lakemedelssakerhets- och biverknings-
Overvakningssystemen och datainsamling for
rapportering) till INCB att organiseras?

Kommer datasystem att inrattas for att samla in bevis pa
de bredare folkhalsoproblemen och samhéllets resultat av
de regelverksférandringar och att bidra till att starka
bevisbasen? Hur kommer detta att organiseras och vilka
roller kan regeringen, forskningsorganen och industrin
spela i detta (t.ex. genom att underlétta eller genomféra
omfattande kohortstudier eller upprétta patientregister)?

Inom EU kan hansyn tas till eventuella problem med
gransoverskridande patientatkomst som kan uppsta nar
grannlanderna har olika nationella regelverkssystem.

Ovanstaende lista ar inte uttommande. Det framhaver
komplexiteten i beslutsfattandet om att géra cannabis eller
cannabinoider tillgadngliga féor medicinsk anvandning.
Overvaganden méste ges till flera frdgor langs hela kedjan
av handelser fran produktutveckling genom produktion och
distribution till dvervakningsresultat for bade sakerhet och
effektivitet. | vad som ar ett mycket snabbrorligt omrade
kannetecknas av en ofta hett omtvistad debatt s& har denna
rapport forsokt ge en objektiv syn pa nuvarande bevis,
praxis och erfarenhet. Det illustrerar mangfalden av
tillvagagangssatt som for narvarande tas och pekar pa
vikten av att utveckla en 6verenskommen konceptuell ram
och terminologi for att hjalpa till med att bygga en bas for att
beddéma medicinsk anvandning av cannabis och
cannabinoider.


https://eur-lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:52013XC1123(01)&from=SV
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:52013XC1123(01)&from=SV
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Ordlista

AIDS — (av "acquired immunodeficiency syndrome”, pa svenska “férvérvat immunbristsyndrom”) ar en dodlig sjukdom
som kannetecknas av svara skador pa immunforsvaret.

Cannabinoider — substanser som finns i cannabisplantan som verkar pa specifika receptorer (CB) i hjarnan och i
kroppen. De &r de viktigaste aktiva ingredienserna i bade lakemedel som hérrér fran cannabis och cannabispreparat.
De tvA mest studerade cannabinoiderna ar THC och CBD. Cannabinoider finns ocksa i manniskokroppen
(endocannabinoider), men de som konsumeras for medicinsk anvandning kan harrora fran cannabisvaxter
(vaxtbaserade cannabinoider, aven kdnda som fytocannabinoider) eller syntetiseras i laboratoriet (syntetiska
cannabinoider).

Cannabis som extemporeldkemedel — r& cannabis som bereds av en apotekare for konsumtion, i enlighet med ett
specificerat recept for en namngiven patient.

Cannabisberedningar — i denna rapport, produkter som harrér fran Cannabis sativa L.-plantan som inte har ett
godkannande for forsaljning for medicinsk anvandning. Dessa kan innefatta r& cannabis som blomknoppar (flos),
komprimerat harts eller hasch, oljor extraherade frn véaxten, koncentrerade cannabisextrakter och andra
cannabisberedningar, sdsom mjuka geler, tinkturer eller som 6vrig atbar cannabis i form av ex.vis bakverk.

CBD — cannabidiol; se Cannabinoider.

CNCP — kronisk icke-cancerbaserad smarta.

Dronabinol — syntetisk THC; aktiv substans i godkanda lakemedel som Marinol® och Syndros®. Dock kan "dronabinol”
ibland anvéandas for att referera till véxtbaserad THC.

EES — Europeiska ekonomiska samarbetsomradet (European Economic Area, EEA).
EMA — Europeiska lakemedelsmyndigheten (European Medicines Agency).

ECNN — Europeiska centrumet for kontroll av narkotika och narkotikamissbruk (European Monitoring Centre for Drugs
and Drug Addiction, EMCDDA).

Endocannabinoider — se Cannabinoider.

EU — Europeiska Unionen.

FDA — USA:s Livsmedels- och lakemedelsmyndighet (U.S. Food and Drug Administration).
Lakare — allmanlakare/distriktslékare.

HIV — Humant immunbristvirus.

INCB — Internationella narkotikakontrollstyrelsen (International Narcotics Control Board).
Nabilone — syntetisk THC; aktiv substans i godkénda lakemedel som Cesamet® och Canemes®.

Sativex — vaxtbaserat cannabisextrakt innehallande ungefar lika stora kvantiteter THC och CBD; aktiva substanser i
godkanda lakemedel som Sativex® och Nabiximols®.

NASEM — USA:s Nationella akademier for vetenskap, teknik och medicin - en paraplyorganisation for USA:s akademier
(U.S. National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine).
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OR (Oddskvot) — hur en variabel som man &r intresserad av forhaller sig till en annan variabel
(odds ratio (OR).

Fytocannabinoider — se Cannabinoider.

RCT — randomiserade kontrollerade studier (randomized controlled trial).
Standardiserade cannabisberedningar — ra cannabis som bereds av tillverkaren (till
exempel i kapslar) i storre satser, innehallande en konstant sammanséttning av
cannabinoider (exempel pa standardiserade cannabisberedningar innefattar preparat av
cannabisblommor sasom "Bedrocan” (22:1) fran Bedrocan eller som granulat (mald
cannabisblomma) sasom "Bediol" (6:8) ocksa fran Bedrocan samt som oljeextrakter eller
kapslar, sdsom "10:10 Balance Oil" eller "10:10 Balance Capsules” fran Tilray.
Syntetiska cannabinoider — cannabinoider syntetiserade i laboratorier.

THC — tetrahydrocannabinol; se Cannabinoider.

FN — Forenta nationerna.

WHO — FN:s Véarldshélsoorganisationen.

WHO:s ECDD — WHO:s Expertkommitté for drogberoende (Expert Committee on Drug
Dependence, ECDD).
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(https://europa.eu/european-union/contact_sv).

EU-information

Pa natet
P& webbplatsen Europa finns det information om EU pa alla
officiella EU-sprak (https://europa.eu/european-

union/index_sv).

EU-publikationer

Ladda ned eller bestall bade gratis och avgiftsbelagda EU-
publikationer (https://publications.europa.eu/sv/publications).
Om du behdver flera kopior av en gratispublikation kan du
kontakta Europa direkt eller ditt lokala informationskontor
(https://europa.eu/european-union/contact sv).

EU-lagstiftning och andra rattsliga handlingar
Rattsliga handlingar fran EU, inklusive all EU-lagstiftning
sedan 1952, finns pa alla officiella EU-sprak pa EUR-Lex
(http://eur-lex.europa.eu).

Oppna data fran EU

Pa EU:s portal fér 6ppna data
(http://data.europa.eu/euodp/sv) finns dataserier fran EU.
Dataserierna far laddas ned och anvandas fritt for
kommersiella och andra andamal.
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Om denna publikation

Denna rapport undersoker bevis fér och praxis av att
gora cannabis eller cannabisbaserade lakemedel
tillgangliga for terapeutiska andamal. Detta &mne &r av
vaxande intresse, inte bara for att ett antal europeiska
lander utvecklar praxis pa detta omrade, men ocksa for
att den internationella narkotikakonventionen kan
forandras efter den nyligen genomforda kritiska
granskningen av cannabis av WHO:s Expertkommitté
for drogberoende (ECDD, Expert Committee on Drug
Dependence) som skedde den 12—16 november 2018.

Om ECNN

Europeiska centrumet fér kontroll av narkotika och
narkotikamissbruk (ECNN eller EMCDDA av det
engelska namnet, European Monitoring Centre for
Drugs and Drug Addiction) ar den centrala kallan och
bekraftad myndighet om narkotikarelaterade fragor i
Europa. | 6ver 20 ar har ECNN, sedan den grundades
1993, samlat in, analyserat och publicerat vetenskapligt
tillforlitlig information om narkotika, narkotikamissbruk
och dess konsekvenser, och gett en evidensbaserad
bild av narkotikasituationen pa europeisk niva.

ECNN:s publikationer ar den viktigaste
informationskallan fér manga olika aktorer, daribland
politiska beslutsfattare och deras radgivare, forskare
och yrkesverksamma pa narkotikaomradet samt — mer
generellt — massmedier och allménheten. Baserat i
Lissabon, ar ECNN ett av de decentraliserade organen
for EU.

Publikationsbyran



