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Ubersicht

Cannabis und Cannabinoide als
legale Arzneimittel

Eine Ubersicht aus pharmazeutischer Perspektive

Mario Wurglics, Frankfurt/M., und Christian Ude, Darmstadt

Mit der im Jahr 2017 beschlossenen Gesetzesdnderung haben
sich die Einsatzméglichkeiten fiir Cannabis und Cannabinoide
in Deutschland erheblich erweitert. Neben den seit langem
verfligbaren Reinstoffen Dronabinol und Cannabidiol sowie
dem Fertigarzneimittel Sativex® sind nun auch Cannabis-
Bliiten und Zubereitungen (z. B. Extrakte) daraus verschrei-
bungsfahig. Die Verschreibung ist dabei nicht an eine Indika-
tion gekniipft. Daher gilt es vor der Verordnung zu priifen, wie
sich die wissenschaftliche Datenlage zu Cannabis und Canna-
binoiden in der gewéhlten Indikation darstellt, und die Frage
nach dem geeigneten Cannabisprodukt fiir den individuellen
Patienten zu beantworten. Orale oder inhalative Applikati-
onsformen unterscheiden sich stark in der Zeit bis zum Wir-
kungseintritt und der Wirkdauer. Besondere Beachtung ver-
dient die Dosierung, die in jedem Fall nach dem Prinzip ,,Start
low, go slow but treat to target“ erfolgen sollte. Nicht zuletzt
hangt die Dosierung von der Indikation und den individuell
auftretenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ab.

Schliisselwérter: Cannabis, THC, Tetrahydrocannabinol, Can-
nabidiol, Nabilon, Nabiximols, Cannabis-Extrakt

Psychopharmakotherapie 2020;27:98-104.

m 10. Marz 2017 fand ein spektakulirer Wandel statt:

Die in Deutschland nach wie vor am haufigsten konsu-
mierte Rauschdroge wurde zum legalen Arzneimittel, genauer
gesagt, zu einem verkehrs- und verschreibungsfihigen Betdu-
bungsmittel. Nach Inkrafttreten des Gesetzes zur Anderung
betdubungsmittelrechtlicher und anderer Vorschriften ist es
seitdem moglich, Cannabis in Form von getrockneten Bliiten
(=Marihuana) und in Form eines standardisierten Cannabis-
Extrakts zu therapeutischen Zwecken zusitzlich zu den bereits
schon vorher méglichen Arzneimittelvarianten aus Cannabis
einzusetzen. Nach wie vor ist jedoch der Konsum aus Genuss-
zwecken in Deutschland illegal.
Bei jeglicher Betrachtung dieses Themas muss sehr genau
differenziert werden, welche Form von Cannabis zum Ein-
satz kommt: Cannabis-Droge, pflanzliche Zubereitungen wie
Extrakte oder die wirksamkeitsbestimmenden Inhaltsstoffe
wie Dronabinol oder Cannabidiol als individuell hergestellte
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Cannabis and cannabinoids as legal pharmaceuticals. A review
from a pharmaceutical point of view

The amendment to the law passed in 2017 has considerably expanded
the options for cannabis and cannabinoids in Germany. In addition to
the long-standing availability of pure substances like dronabinol and
cannabidiol, as well as the medicinal product Sativex® now also dried
flowers and preparations (such as extracts) from it may be prescribed.
The prescription is not linked to an indication. It is therefore important
to examine, before the prescription, the scientific data on cannabis and
cannabinoids in the chosen indication and to answer the question of the
appropriate cannabis product for the individual patient. Oral or inhalative
administration differs massively in time to onset and duration of action.
Particular attention should be paid to the dosage, which should be done
in each case according to the principle “start low, go slow but treat to
target”. Last but not least, the dosage depends on the indication and the
individually occurring adverse drug reactions.

Key words: Cannabis, thc, tetrahydrocannabinol, cannabidiol, nabilone,
nabiximols, cannabis-extract

Rezeptur. Schliellich steht seit dem 1. Januar 2017 auch der
Wirkstoff Nabilon, ein vollsynthetisch hergestelltes Derivat des
Dronabinols als Fertigarzneimittel (Canemes®) zur Verfiigung.
Letztlich gelten fiir Cannabis zundchst alle Gesetzméfligkeiten,
die fiir jede Arzneipflanze auch gelten. Aus der Arzneipflanze
Cannabis sativa (Stammpflanze gemif3 Deutschem Arznei-
buch) konnen sehr unterschiedliche Arzneimittel seitens der
Apotheke bereitgestellt werden. Diese Arzneimittel unter-
scheiden sich in einer Vielzahl von Parametern, so zum Bei-
spiel der Darreichungsform, dem Inhaltsstoffspektrum oder
auch der Pharmakokinetik. Der Apotheker ist nicht nur in der
Lage, diese herzustellen bzw. zu beschaffen, sondern vor allem
auch, diese zu unterscheiden und zu charakterisieren.

Wesentlich ist vor allem, dass Cannabis-Droge nicht gleich
Cannabis-Droge ist. Das Vorhandensein von sehr vielen un-
terschiedlichen Varietiten (Sorten), die sich in ihrem Gehalt
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Tab. 1. Maximale THC-Plasmaspiegel (C,,,), Wirkungseintritt und -dauer bei inhalativer und oraler Cannabis-Gabe

Applikation Dosierung
Cannabis Geraucht 1-3 g/Tag
Vernebelt
Dronabinol (Marinol®)*  Oral (Kapseln) 2,5-5mg/12 h

Nabiximols (Sativex®)  Oromukosalspray

pro 100 pl

27 mg THC +25mg CBD 5,40 ng/ml

Cnax Pharmakokinetik

162,2 ng/ml Wirkungseintritt: 5-10 min
118,6 ng/ml Wirkungsdauer: 2-4 h
1,2-79 ng/ml Wirkungseintritt: 30-60 min

Wirkungsdauer: 4-6 h

Wirkungseintritt: 15-40 min
Wirkungsdauer: 2-4 h

*In Deutschland nicht auf dem Markt; Dronabinol ist hier nur als Rezeptursubstanz verfugbar

THC: Tetrahydrocannabinol (Dronabinol); CBD: Cannabidiol

an Trans-A%-Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol
(CBD) unterscheiden, erfordert besondere Aufmerksamkeit
beim Umgang mit den Drogen in der Apotheke und bei der
Beratung von Arzten und Patienten.

Cannabis:

Pflanze, Pharmakologie und Pharmakokinetik
Cannabis gehort zur Familie der Hanfgewdchse (Cannaba-
ceae), zu der auch weitere bekannte Gattungen, wie etwa der
Hopfen, zahlen. Urspriinglich war Carl von Linné von nur
einer Art Cannabis sativa (Gewohnlicher Hanf) ausgegangen.
Jedoch wurden weitere Arten wie Cannabis indica und rude-
ralis beschrieben. Es herrscht bis heute Uneinigkeit dariiber,
ob es diese Arten {iberhaupt gibt und wenn, ob Cannabis indi-
ca als eigenstidndige Art oder eher als Unterart von Cannabis
sativa zu betrachten ist. Das Erscheinungsbild der gezahnten,
handformigen Blitter ist d&uflerst markant. Cannabis ist eine
zweihdusige Pflanze. Ménnliche Bliitenstdnde sind in losen
Rispen, weibliche in Trauben angeordnet [14].

Wie bei jeder anderen Arzneipflanze auch, stellen die Inhalts-
stoffe von Cannabis ein duflerst komplexes Vielstoffgemisch
dar. Einige hundert verschiedene Strukturen wurden bereits
identifiziert, wobei die zahlreich vorhandenen (Phyto-)Canna-
binoide aus therapeutischer Sicht die interessanteste Inhalts-
stoffgruppe darstellen. Sie umfassen vor allem das psychoak-
tive THC (INN: Dronabinol) sowie CBD. Beide Substanzen
liegen jedoch in der Pflanze iiberwiegend als pharmakologisch
»nicht aktive“ Carbonsduren vor. Eine Aktivierung durch
Hitze oder UV-Bestrahlung ist notwendig.

Seit knapp 30 Jahren sind die Zielstrukturen der Cannabi-
noide bekannt: die Cannabinoid-Rezeptoren 1 und 2 (CB;-
und CB,-Rezeptor), zwei G-Protein-gekoppelte Rezeptoren,
die am prasynaptischen Axon lokalisiert sind. Wahrend sich
CB;-Rezeptoren vor allem im ZNS befinden, findet man CB,
hauptsachlich in der Peripherie. Endogene Liganden fiir diese
Rezeptoren, sogenannte Endocannabinoide, wurden erst spi-
ter entdeckt. Dabei handelt es sich vorwiegend um Derivate
der Arachidonsdure. Unter den zahlreichen Endocannabinoi-
den stellen Anandamid und 2-Arachidonylglycerol die bedeu-
tendsten Vertreter dar [10, 12, 13, 16].
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Im Gegensatz zu den Phytocannabinoiden ist der Wirkstoff
Nabilon ein vollsynthetisch hergestelltes Derivat von THC.
Nabilon ist in Deutschland seit den 70er-Jahren bekannt, war
aber lange Zeit nur als Importarzneimittel erhaltlich; seit 1. Ja-
nuar 2017 ist es wieder auf dem deutschen Markt unter dem
Handelsnamen Canemes® verfiigbar. Das Arzneimittel Cane-
mes® ist bei Ubelkeit und Erbrechen im Rahmen einer Chemo-
therapie zugelassen, wenn eine andere antiemetische Therapie
nicht ausreicht [6].

Es wire ein fataler Fehler, alle Arzneimittel und Wirkstoffe, die
im Zusammenhang mit Cannabis stehen, auf die Arzneipflan-
ze zu reduzieren oder ihnen gar eine gleichwertige Wirkung
bzw. einen gleichwertigen Einsatz zu unterstellen.

Ein Kriterium zur Unterscheidung stellt die Pharmakokine-
tik dar. Kenntnisse tiber die Dauer bis zum Wirkbeginn, das
Anhalten der Wirkung und deren Ausmaf3 sind hilfreich fiir
die Auswahl der geeigneten Zubereitung zur Verbesserung
des therapeutischen Effekts und Minimierung unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen. Resorptionsrate und -geschwindig-
keit schwanken dabei erheblich in Abhéngigkeit von Formu-
lierung und der Art der Applikation [7-9, 11, 15]. So zeichnet
sich eine inhalative Anwendung durch ein sehr schnelles An-
fluten und hohe Wirkspiegel aus, die jedoch nur kurz anhal-
ten (etwa zwei bis vier Stunden). Der Konsument bzw. Patient
verspiirt die Wirkung binnen weniger Minuten, was mit einer
i.v. Applikation vergleichbar ist. Gleichzeitig werden bei dieser
Applikationsform die hochsten THC-Plasmaspiegel erreicht
(Tab. 1). Bei oraler Einnahme (Kapseln) wird dagegen die C .«
erst nach ungefahr 30 bis 60 Minuten erreicht. Etwas schneller
tritt die Wirkung bei der Gabe als Oromukosalspray ein.

Fiir die Behandlung mit Cannabis oder Cannabis-Zubereitun-
gen bedeutet dies, sehr genau abzuwiégen, welche Applikati-
onsform und Dosis am besten geeignet ist.

Cannabis in der Apotheke

Betrachtet man die umfangreiche Berichterstattung zu Canna-
bis und seinem therapeutischen Einsatz, muss man fast eine
neue ,Wunder-Droge“ zur Therapie zahlreicher Therapielii-
cken erwarten. Doch hier ist Vorsicht geboten, denn es besteht
die Gefahr, dass Erwartungen geweckt werden, die im The-
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Tab. 2. Verschiedene Arzneimittel auf Basis von Cannabis [17]

Cannabis (Droge)

m Cannabisbliiten (Cannabis flos) in Einzel- m Extrakt:
dosen zur Dampfinhalation mit einem standar-
disierten Dronabinol-(THC-)Aquivalent

m Tee

KEINE Arzneimittel:

m Rauchen (Joint)

m Kaltinhalation (Bongs)
m Kekse

Aurora

nical

Cannabis und Cannabinoide als legale Arzneimittel

Cannabis-Zubereitungen (Droge)

- Nabiximols (Sativex®)

= THC 25; THC10:CBD10-Extrakt als Aus-
gangssubstanz von Tilray

- Extrakt 5% THC als Ausgangssubstanz von

Wirksamkeitsbestimmende
(Rein-)Substanzen

m Dronabinol Kapseln, élige Tropfen als
Rezeptur

m Dronabinol als Fertigarzneimittel Marinol®
(Import)

m Nabilon (Canemes®)

m Cannabidiol (Epidyolex®, NRF-Rezeptur)

- Extrakt als Ausgangssubstanz von Verta-

m Auf eine definierte Dronabinol-(THC-)Kon-

zentration standardisierte élige Cannabis-
Extrakt-Tropfen zum Einnehmen (s. NRF 22.11)

rapiealltag nicht erfiillt werden konnen. Im Apothekenalltag
spielen vor allem die folgenden Indikationen eine Rolle [3]:

m Chronische oder neuropathische Schmerzen

m Schmerzhafte Muskelspasmen bei multipler Sklerose und
Paraplegie

Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und Erbrechen (CINV)
Appetitsteigerung bei HIV/AIDS

Epilepsie

Tourette-Syndrom

Depressionen, Angststérungen, Schlafstérungen

Auch wenn im Rahmen eines illegalen Konsums Cannabis vor
allem in gerauchter Form présent ist, ist der ,,Joint* keine of-
fizinelle Darreichungsform und kann damit nicht verordnet
werden. Therapeutisch helfen Verdampfer (= Hilfsmittel), eine
inhalative Applikation von Cannabis-Bliiten zu ermdglichen.

Zubereitungen

Fir einen therapeutischen Einsatz von ,Cannabis“ stehen
verschiedene Formen zur Verfiigung. Diese miissen genau
unterschieden werden, da sie sich ganz erheblich - wie be-
reits ansatzweise beschrieben - in ihrer Wirkung, Wirkstarke
und vor allem ihrer Pharmakokinetik unterscheiden. Fiir die
Praxis ist somit zunéchst die genaue Differenzierung der un-
terschiedlichen Formen, in denen Cannabis zum therapeuti-
schen Zwecke zum Einsatz kommen kann, entscheidend. So
muss im Umgang mit Cannabis unterschieden werden, ob es
sich um die seit 2017 neu zur Verfiigung stehende pflanzliche
Droge (,Marihuana®), um pflanzliche Zubereitungen (z.B.
Extrakte) und damit Vielstoffgemische oder um den Einsatz
der wirksamkeitsbestimmenden Reinsubstanzen (als Rezep-
tur oder Fertigarzneimittel) handelt. Tabelle 2 gibt einen de-
taillierten Uberblick zu Cannabis-Therapieoptionen. Hier ist
auch Cannabidiol aufgefiihrt, obwohl es strenggenommen in
der Cannabis-Gesetzgebung von 2017 nicht vorkommt. Aller-
dings erlebt diese verschreibungspflichtige Substanz durch die
Aktualitat der Thematik ebenfalls eine besondere Aufmerk-
samkeit [17].
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Cannabis als patientenindividuelle Rezeptur aus
der Apotheke
Mit Ausnahme der wenigen vorhandenen Fertigarzneimittel
(Sativex®, Canemes®) mit klar definierten Wirkstoffen werden
alle andere Varianten in Form von patientenindividuell herge-
stellten Rezepturen eingesetzt. Fiir die Apotheke bedeutet dies
eine Kombination aus
m dem Einsatz von Betdubungsmitteln
m dem Umgang mit Ausgangssubstanzen und damit mit der
Notwendigkeit von Identitatspriifungen, Herstellungen und
zahlreichen, rezepturiiblichen Prozessen
m dem Einsatz von pflanzlichem Material (bei Verordnungen
von Cannabis flos).
Diese Kombination erfordert ein sehr {iberlegtes und struktu-
riertes Vorgehen.
Es empfiehlt sich, bei der Herstellung auf Vorschriften des
NRF (Neues Rezeptur-Formularium; ein Sammelwerk zu
Standardisierungen und apothekengerechten Herstellungs-
techniken von Arzneimitteln) zuriickzugreifen [2], da diese
ein hohes Maf$ an Praktikabilitat und Sicherheit bieten. Diese
Maoglichkeiten bieten auch dem behandelnden Arzt eine gute
Grundlage fiir die Verordnung. Ein kostenloser Arzt-Service
steht unter https://dacnrf.pharmazeutische-zeitung.de/index.
php?id=5 zur Verfiigung. Die Rezeptur-Vorschriften umfas-
sen mittlerweile sowohl Vorschriften zur Verarbeitung und
Anwendung von Reinsubstanzen (Dronabinol, Cannabidiol)
als auch Vorschriften fiir die Handhabung und Anwendung
der Droge Cannabis flos. Aulerdem kénnen mithilfe der NRF-
Rezepturen unterschiedliche Darreichungsformen wie Losun-
gen oder Kapseln realisiert werden, sodass auch in Bezug auf
die Galenik eine sehr patientenindividuelle Therapie ermdg-
licht wird.
Infokasten 1 zeigt eine Ubersicht der aktuell im NRF verfiigba-
ren Vorschriften zur Herstellung und zum Umgang mit Can-
nabis-Inhaltsstoffen sowie Cannabis-Bliiten [2].
Allerdings muss an dieser Stelle auch erwahnt werden, dass
keinesfalls eine ,,NRF-Pflicht“ besteht. Sollten seitens des Arz-
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Infokasten 1. Rezepturvorschriften im NRF

m Olige Dronabinol-Tropfen 25 mg/ml (NRF 22.8.)

m Olige Cannabidiol-Lésung 50 mg/ml (NRF 22.10.)
[KEIN Betdubungsmittel!]

m Dronabinol-Kapseln 2,5 mg/5 mg/10 mg (NRF 22.7.)

m Olige Cannabisélharz-Lésung 25 mg/ml (NRF 22.11%)

m Cannabis-Bliten zur Inhalation nach Verdampfung
(NRF 2212)

m Cannabis-Bliten in Einzeldosen zur Inhalation nach
Verdampfen (NRF 22.13)

m Cannabis-Bliten zur Teezubereitung (NRF 22.14)

m Cannabis-Bliten in Einzeldosen zur Teezubereitung
(NRF 22.15)

m Ethanolische Dronabinol-Lésung 10 mg/ml zur Inha-
lation (NRF 22.16)

*Neue Monographie in DAB 2020 ,Eingestellter Cannabis-Extrakt*
beachten

tes Verordnungen abseits der NRF-Vorschriften ausgestellt
werden, die plausibel sind, sind diese selbstverstidndlich eben-
falls zu beliefern. Dies kann beispielsweise der Fall sein, wenn
eine abweichende Konzentration oder Reichweite gewiinscht
wird.

Cannabis-Bliiten - Marihuana

Seit Mirz 2017 kann Cannabis in Form von pflanzlichem Ma-
terial, genauer gesagt als weibliche Bliiten von Cannabis sativa
(»Marihuana“ bzw. pharmazeutisch ,Cannabis-Bliten’, ,Can-
nabis flos“), oder von standardisierten Cannabis-Extrakten zur
Therapie schwerkranker Patienten eingesetzt werden. Damit
sind Cannabis-Bliiten von der in Deutschland am meisten
konsumierten Rauschdroge zu einem legalen, verkehrs- und
verschreibungsfihigen Arzneimittel gewandelt worden.

Die Droge Cannabis flos existiert in unterschiedlichen Varie-
taten (Sorten), von denen mittlerweile eine Vielzahl auf dem
Markt verfiigbar ist. Die einzelnen Varietaten unterscheiden
sich nicht nur in ihrem Gehalt an THC und CBD. Allerdings
dient dieser in der Regel zu Beschreibung einer Sorte. Tabel-
le 3 zeigt eine exemplarische Auswahl aktuell auf dem Markt
befindlicher Varietdten. Eine Cannabis-Bliiten-Sorte stellt eine
individuelle, spezielle ,,Zubereitung® dar. Es gibt keine generi-
schen Bliiten. Selbst von vergleichbaren Bliiten zu sprechen, ist
schwer moglich. An dieser Stelle gilt: ,,Die Sorte ist der Wirk-
stoff.“ Bei der Verordnung einer Cannabis-Bliiten-Sorte muss
daher die konkrete Sorte namentlich genannt werden. Diese
Verordnung stellt dann eine Aut-idem-Verordnung dar.

Es handelt sich bei Cannabis-Bliiten nicht um ein Fertigarznei-
mittel, sondern vielmehr um eine Ausgangssubstanz vergleich-
bar mit beispielsweise Opiumtinktur oder Pfefferminzblittern.
Aus diesem Grund muss nach Erhalt des entsprechenden
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pflanzlichen Materials eine Identititspriifung gemafs §6 und
§11 Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO) vorgenommen
werden. Auf eine Gehaltspriffung kann verzichtet werden,
Voraussetzung hierfiir ist jedoch das Vorhandensein eines ent-
sprechenden (GMP-)Analysenzertifikats nach §6 ApBetrO.
Das Analysenzertifikat wird entweder mit der Ware mitgelie-
fert oder steht seitens des Herstellers online zum Download
zur Verfiigung.

Zubereitungen, Umgang und Abgabe

Besonderes Augenmerk sollte auf die Anwendung der Canna-
bis-Bliiten in Form eines Tees gelegt werden. Die Hauptwirk-
stoffe, unter anderem THC, sind bekanntermaflen lipophil
und damit zunéchst als schlecht wasserloslich zu betrachten.
Um eine verlassliche und ausreichend genaue Dosierung bei
der Tee-Herstellung zu gewéhrleisten, werden nach NRE-Vor-
schrift (z.B. NRF 22.15) die erhaltenen Cannabis-Pflanzenteile
ausreichend mittels einer Krautermiihle zerkleinert (grob ge-
mahlen). Dieser Vorgang gilt als erfolgreich beendet, wenn es
(praktisch) keinen Riickstand auf einem 2000-um-Sieb gibt.
Damit kann die Droge fast als ,,pulverisiert” bezeichnet wer-
den, auch wenn es sich per Definition um einen Feinschnitt
handelt. Wenn der Arzt eine Einzeldosierung seitens der Apo-
theke verordnet hat, erfolgt die Abfilllung in Papier-Pulver-
kapseln. Beschichtetes Material muss hier vermieden werden,
da eine Interaktion mit den sehr lipophilen Inhaltsstoffen des
Cannabis nicht auszuschlielen ist. Hartgelatine-Kapseln eig-
nen sich hierfiir nicht.

Patienten stellen den Tee dann her, indem der Inhalt einer
Pulverkapsel nach der Regel ,ein Gramm Bliiten auf einen

Tab. 3. Exemplarische Auswahl von aktuell auf dem deutschen Markt
verfligbaren Cannabis-Sorten [*Gehalt kann variieren]

Sorte Gehalt THC Gehalt CBD
[ca. %] [ca. %]
Bedrocan 22 <1
Bedica 14 <1
Bedrobinol 135 <1
Bediol 6,3 8
Bedrolite <1 9
Pedanios 22/1 22 <1
Pedanios 18/1 18 <1
Pedanios 16/1 16 <1
Pedanios 14/1 14 <1
Pedanios 8/8 8 8
Bakerstreet* 23 <05
Houndstooth* 203 <05
Princeton* 16,5 <05
Orange No T* 136 <05
Penelope* 10,4 75
Argyle* 5,4 7
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Tab. 4. Ubersicht aktuell auf dem Markt befindlicher, standardisierter Cannabis-Extrakte

Anbieter Tilray

Extrakt Cannabis-Vollspektrum-Extrakt

Eingesetzte 2727

Bliten

Eingestellt auf THC 10 mg/ml THC 25 mg/ml THC 5 mg/ml
und CBD und CBD
10 mg/ml 20 mg/ml

Grundlage Raffiniert in Traubenkerndl MCT

Auszugsmittel Ethanol 7?

Inhalt 25 ml 40 ml

Lagerung Raumtemperatur

Bezeichnung Cannabis Cannabis Cannabis Ex-
Extrakt Tilray Extrakt Tilray trakt Tilray
THC10:CBD10 THC25 THC5:CBD20

PZN 13330905 13330911 15748098

Aurora

Cannabis-Vollspektrum-Extrakt

Vertanical

Cannabis-Vollspektrum-Extrakt

Aus den Bliten einer Indica- e
dominierten Cannabis-Sorte

5% THC, <1%CBD; 5% THC ? 5% CBD
entspricht 50 mg/ml Dronabinol

MCT-0I Sesamdl 2 Sesamél
Hyperkritische CO,-Extraktion  ? ? ?

1049 10g 1049 1049
Raumtemperatur 2-8°C ? 2-8°C
Cannabis-Vollextrakt Vertanical Vertanical Vertanical
Pedanios 5/1 THC 50 THC50/CBD50 CBD 50
15203430 16234556 16234562 16234579

*Keine Angabe Uber die verwendeten Bliten seitens des Herstellers erhaltlich [4, 5];
MCT: mittelkettige Triglyceride; PZN: Pharmazentralnummer [ABDA-Datenbank, Stand 13.05.2020]

Liter Wasser 15 Minuten® lang bei schwachem Sieden gehal-
ten wird. Ein einfacher Aufguss oder ein kurzes Aufkochen,
wie bei anderen Tees tiblich, ist bei der Cannabis-Anwendung
aufgrund des notwendigen Aktivierungsschritts nicht ausrei-
chend. Ziel dieses Aufgusses im Sinne der DAC-Monographie
D-095 (,,Wissrige Drogenausziige®) ist es, eine annahernd vor-
hersehbare Konzentration der wirksamkeitsbestimmenden
Inhaltsstoffe im wissrigen Medium zu erreichen. Nach NRF-
Vorschrift liegt diese bei einem ,,Standard-Verhéltnis“ von 1 g
Droge auf einen Liter Wasser fiir A°-Tetrahydrocannabinol bei
etwa 10 mg/l. Der Patient sollte den Tee in einer Thermoskan-
ne aufbewahren und iiblicherweise mit einer Tasse (ca. 200 ml)
pro Tag beginnen, was etwa 2 mg THC entspricht. Ungeachtet
dieser Vorschrift ist die Teezubereitung sicher nicht die Regel
bei der Anwendung.

Nach Zerkleinerung und Einzeldosen-Abfiillung ist eine
Anwendung nach Verdampfen ebenfalls denkbar, moglich
und sicher die Regel bei der Anwendung. Selbstverstdndlich
funktioniert dies nicht durch Zugabe von heiflem Wasser wie
bei 4therischen Olen, da die Temperatur des Wassers fiir ein
Verdampfen nicht ausreichend ist. Pharmazeutisch ist eine
Anwendung mittels klassischen Rauchens, beispielsweise als
»Joint®, ebenfalls abzulehnen, um toxische Begleitsubstan-
zen zu vermeiden. Im pharmazeutisch-medizinischen Sinne
ist eine inhalative Applikation mittels elektrischer Verdamp-
fer die einzig empfehlenswerte Moglichkeit. Aktuell gibt es
wenige entsprechende Gerite, wobei in diesem Marktsektor
wahrscheinlich weitere Produkte zu erwarten sind. Bei diesen
Verdampfern handelt es sich um klassische Hilfsmittel, die
ebenfalls verordnet werden konnen. Die Apotheke muss einen
Kostenvoranschlag an die Krankenkasse zwecks Kosteniiber-
nahme erstellen.
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Gemifl den Vorschriften sollte die Droge dicht verschlossen
und dunkel gelagert werden, um Oxidationsprozesse zu un-
terbinden. Noch besser ist die Lagerung im Kiihlschrank, was
auch den Patienten zu empfehlen ist. Schlief3lich wire die La-
gerung unter Inertgas denkbar, sie ist aber nicht vorgeschrie-
ben.

Cannabis-Extrakt

In der Praxis spielen seit einiger Zeit Cannabis-Vollspektrum-
Extrakte eine immer grofSere Rolle. Aktuell sind ,,drei Extrak-
te“ verfiigbar, die jedoch keine zugelassenen Fertigarzneimittel
darstellen. Sie sind Ausgangssubstanzen fiir in der Apotheke
herzustellende Individualrezepturen. Die Firma Tilray bietet
zwei unterschiedliche Extrakt-Varianten (THC 25 mg/ml und
THC 10 mg/ml + CBD 10 mg/ml) auf dem deutschen Markt
an. Weitere Extrakte sind von der Firma Aurora (zuvor Pedani-
os) und seit Kurzem von der Firma Vertanical erhaltlich. Eine
Ubersicht zeigt Tabelle 4.

Wichtig bei der Verordnung ist, dass nicht einer der oben be-
schriebenen Extrakte direkt verordnet wird. Es muss immer er-
kennbar sein, dass der Arzt eine Individualrezeptur verordnet.
Bisherige Grundlage war die NRF-Vorschrift 22.11, wenngleich
diese eigentlich nicht fiir jeden Extrakt passend war. Die neue
Ausgabe des DAB (2020) beinhaltet nun eine Monographie
»Eingestellter Cannabis-Extrakt“ Diese Monographie ist weiter
gefasst und bietet fiir die unterschiedlichen Extrakte eine bes-
sere Vorschrift.

Dronabinol (THC)

Sollen im Rahmen einer Rezeptur ausschliefilich und gezielt
die wirksamkeitsbestimmenden Inhaltsstoffe, beispielswei-
se Dronabinol, verarbeitet werden, so sind die Vorschriften
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des NRF zu beachten, hier NRF 22.7 (Dronabinol-Kapseln)
oder NRF 22.8. (¢6lige Dronabinol-Tropfen). Dronabinol ist
bei Raumtemperatur ein festes Harz. Die beiden Vorschrif-
ten sehen einen Einsatz als Antiemetikum, Appetitstimulans
oder als Muskelrelaxans bei multipler Sklerose vor. Der Einsatz
als Tropfen hat den grofien Vorteil, dass gerade die bei The-
rapiebeginn aufwendige Dosisfindung leicht méoglich ist. Im
Regelfall enthalten die Tropfen 25 mg/ml Dronabinol. Sollten
beispielsweise sehr geringe Dosen und damit Volumina not-
wendig sein, kann diese Konzentration auch verdndert werden.
Allerdings handelt es sich aufgrund der physiko-chemischen
Eigenschaften des Dronabinols immer um 6lige und niemals
um wissrige Tropfen.

Cannabidiol (CBD)

Cannabidiol ist bei Raumtemperatur ein weifles Pulver. Alle
anderen physiko-chemischen Eigenschaften sind denen des
Dronabinols sehr dhnlich. Die Rezeptur nach NRF (22.10)
beschreibt eine Konzentration von 50 mg/ml bzw. 100 mg/
ml. Zur arzneilichen Anwendung bei bestimmten epileptolo-
gischen Indikationen (adjuvante Behandlung von Krampfan-
fillen in Zusammenhang mit Lennox-Gastaut-Syndrom oder
Dravet-Syndrom) steht neben den patientenindividuell ange-
fertigten CBD-Rezepturen seit Kurzem auch ein Fertigarznei-
mittel (Epidyolex®) zur Verfiigung.

Im Gegensatz zu THC unterliegt Cannabidiol nicht dem Be-
taubungsmittelgesetz und gehort auch strenggenommen nicht
zu den Anderungen im Rahmen der sogenannten ,Cannabis-
Gesetzgebung“ aus dem Jahr 2017. Dennoch ist es seit Oktober
2016 ein verschreibungspflichtiger Arzneistoff, und zwar ohne
jede Einschrankung von Dosis oder Applikationsweg. Canna-
bidiol zeichnet sich durch zahlreiche Wirkungen an Rezeptoren
und Ionenkanilen aus und besitzt anxiolytische, antipsychoti-
sche, antiemetische, neuroprotektive, antikonvulsive, sedative
und antiinflammatorische Eigenschaften. Diese Eigenschaf-
ten sind eindeutig als pharmakologisch aktiv zu beschreiben.
Somit ist klar, dass extrahiertes oder isoliertes CBD aufgrund
seiner pharmakologischen Wirkung als Arzneimittel betrachtet
werden muss. Demnach miissen Produkte mit isoliertem CBD
rezeptpflichtige Medikamente sein. Eine rechtliche Bewertung
sollen und miissen Juristen vornehmen [1, 17].

Verbreitet werden seit einiger Zeit freiverkaufliche ,,CBD-Ole*
als Nahrungsergianzungsmittel oder Medizinprodukte angebo-
ten. Pharmazeutisch gilt es bei deren Bewertung zu betrach-
ten, ob es sich tatsichlich um CBD in O}, also ein Zweikom-
ponenten-Gemisch analog der NRF-Vorschrift 22.10 handelt,
oder ob ein THC-freier Cannabis-Extrakt als Grundlage in das
Nahrungsergdnzungsmittel verwendet wurde. Vor allem letz-
tere Variante scheint aktuell sehr haufig angeboten zu werden.
Ist ein Hanf-Extrakt im Nahrungsergidnzungsmittel enthalten,
kann von diesem auch eine Wirkung - und Nebenwirkung -
ausgehen. Da diese Extrakte nicht genau charakterisiert und
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deklariert sind bzw. sein miissen (es handelt sich um ein
NEM!), ist seitens der Apotheke ein Nutzen-Risiko-Verhéltnis
nicht abschitzbar. Aus pharmazeutischer Sicht verbietet sich
daher schon deswegen eine Abgabe.

Verordnung, Preisbildung und Kosteniibernahme
Der Arzt verordnet das von ihm fiir die Therapie vorgesehene
Préparat auf Basis von Cannabis gemif Betdubungsmittel-
verschreibungsverordnung (BtMVV). Eine Ausnahme stellt
hierbei lediglich Cannabidiol in einer Monotherapie (z.B.
gemaf3 NRF-Vorschrift 22.10) dar, da es kein Betdubungsmit-
tel ist, wohl aber seit Oktober 2016 ein in jeder Dosierung und
jeder Darreichungsform verschreibungspflichtiger Wirkstoff.
Fiir alle anderen ,,Cannabis-Verordnungen® gilt die BtMV'V.
Grundlage fiir ein Rezept ist § 9 BtMVV, wonach u. a. folgende
Angaben vorhanden sein miissen:
m Name, Vorname, Anschrift des Patienten
m Ausstellungsdatum
m Arzneimittelbezeichnung
m Menge des verschriebenen Arzneimittels in Gramm oder
Milliliter, Stiickzahl der abgeteilten Form
m Gebrauchsanweisung mit Einzel- und Tagesgabe
Die Arzneimittelbezeichnung muss eindeutig sein. Bei nicht
eindeutiger Bezeichnung (d. h. soweit dies nicht aus dem Arz-
neimittelnamen hervorgeht) miissen nach BtMVV jeweils
zusidtzlich Bezeichnung und Gewichtsmenge des enthaltenen
Betaubungsmittels je Packungseinheit, bei abgeteilten Zube-
reitungen je abgeteilter Form, und die Darreichungsform an-
gegeben werden. Eine blole Verordnung von ,,Cannabis flos*
oder ,Cannabis-Bliiten“ wire in diesem Sinne nicht eindeutig,
da es unterschiedliche Varietéten (Sorten) gibt. Die Beschrei-
bung ,,Cannabis-Bliiten“ muss daher durch die Angabe einer
definierten Cannabis-Sorte eindeutig festgelegt werden. Auch
die Angabe eines THC-CBD-Gehalts statt eines konkreten
Sorten-Namens ist nicht ausreichend.
Als Gebrauchsanweisung ist die Angabe ,,Gemif} schriftlicher
Anweisung® nur dann zuléssig, wenn diese schriftliche Anwei-
sung auch der Apotheke bekannt ist; andernfalls muss gemaf3
§7 ApBetrO die Verordnung in der Apotheke als unklar (,,nicht
plausibel®) gewertet werden und das Rezepturarzneimittel darf
nicht hergestellt werden, bevor die Unklarheit beseitigt ist. Aus
Griinden der Praktikabilitdt sollte auf dem Rezept deshalb stets
eine eindeutige Gebrauchsanweisung vermerkt werden.

Es gilt festzuhalten: Der Arzt legt Arzneistoff, Applikations-
form und Dosierung fest! Keinesfalls darf es in der Apotheke
zu Diskussionen oder Verhandlungen tiber die Applikations-
form kommen, da dies essenzieller Bestandteil der vom Arzt
vorgegebenen Therapie ist.

In §2 Abs. 1 BtMVYV sind folgende Hochstmengen fiir 30 Tage
in Bezug auf Cannabis vorgegeben:

m Cannabis-Bliiten bis zu 100 000 mg
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m Cannabis-Extrakt bis zu 1000 mg (bezogen auf THC-Ge-
halt)
m Dronabinol bis zu 500 mg
Eine wesentliche Triebfeder der neuen Cannabis-Gesetzge-
bung war die Aussicht, dass eine vom Arzt verordnete Canna-
bis-Therapie auch durch die gesetzlichen Krankenversicherun-
gen erstattet wird. Damit wird im Gegensatz zur ehemaligen,
durch eine Sondergenehmigung nach §3 Abs. 2 BtMG legiti-
mierte Selbsttherapie der Zugang zu Medizinal-Cannabis von
etwaigen finanziellen Mdglichkeiten des Patienten abgekop-
pelt.
In §31 SGB V werden drei Bedingungen fiir die Kosteniiber-
nahme von Cannabis-Bliiten, einem Cannabis-Extrakt und
den Wirkstoffen Dronabinol sowie Nabilon beschrieben:
m Es gibt keine Therapiealternative fiir einen schwerkranken
Patienten
m Es gibt eine nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf Lin-
derung der Symptomatik oder Besserung der Erkrankung
m Der Patient willigt einer anonymisierten Begleiterhebung
ein
Damit ist die Kostenerstattung nicht an eine konkrete Indi-
kation oder Indikationsliste gekniipft. Private Verordnungen
diirfen selbstverstindlich sowieso unabhéngig von den drei
genannten Aspekten erfolgen. Wichtig ist die Tatsache, dass
eine Genehmigung der Kostentibernahme durch die jeweili-
ge Krankenkasse vor Beginn der Therapie einzuholen ist. Fiir
diese Genehmigung ist der zustindige Arzt verantwortlich
und nicht die Apotheke, oder anders formuliert: Die Verord-
nungsfihigkeit priift der behandelnde Arzt. Nach tibereinstim-
menden Veroffentlichungen verschiedener Landes-Apothe-
kerverbande sind die Apotheken nicht prifpflichtig, was die
Kosteniibernahme durch die jeweilige gesetzliche Kranken-
versicherung angeht. Eine Ablehnung der Kosteniibernahme
kann nur in begriindeten Ausnahmefillen erfolgen. Die vorge-
gebene Frist zur Genehmigung liegt bei drei Wochen (bei Ein-
schalten des Medizinischen Dienstes der Krankenkassen fiinf
Wochen). Lediglich bei einer Verordnung im Rahmen einer
spezialisierten ambulanten Palliativversorgung oder nach er-
folgter stationdrer Therapieeinstellung muss innerhalb von
drei Tagen entschieden werden. Nach SGB V gilt diese Neure-
gelung der Kosteniibernahme fiir Cannabis-Bliiten, Cannabis-
Extrakt, Dronabinol sowie Nabilon und damit auch fiir die
Fertigarzneimittel Sativex® und Canemes®. Allerdings entfillt
die Notwendigkeit fiir einen Antrag auf Kosteniibernahme,
wenn eines der beiden Fertigarzneimittel im Sinne deren zu-
gelassener Indikationen eingesetzt wird. Hierfiir spricht auch,
dass beispielsweise das Fertigarzneimittel Sativex® einen Zu-
satznutzen seitens des Gemeinsamen Bundesausschuss in der
zugelassenen Indikation zugesprochen bekommen hat.
Die Preisbildung geschieht fiir die Fertigarzneimittel Cane-
mes” und Sativex® auf Basis der Arzneimittelpreisverordnung.
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Wird eine Rezeptur hergestellt, gilt §5 der AMPreisV, beim
»bloflen Umfiillen® gilt § 4 AMPreisV.

Fazit

Cannabis sativa ist eine Arzneipflanze, die in sehr unterschied-
lichen Varianten als Arzneimittel zur Anwendung gebracht
werden kann. Der Apotheker kann die verschiedenen Zube-
reitungen charakterisieren und zur Verfiigung stellen. Wich-
tig ist zu unterscheiden, ob die gesamte Pflanze zum Einsatz
kommen soll, wie dies beim Einsatz von Cannabis-Bliiten oder
den Vollspektrum-Extrakten der Fall ist, oder ob einzelne, iso-
lierte Pflanzeninhaltsstoffe eingesetzt werden sollen. Schlief3-
lich sind drei Fertigarzneimittel auf dem deutschen Markt ver-
fiigbar, die sich allein schon durch das Vorhandensein einer
Arzneimittelzulassung von patientenindividuellen Rezepturen
unterscheiden. Letztere sind jedoch durch die Apotheke pro-
blemlos und qualititsgesichert herstellbar.
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