Statement zu Cannabis-Zubereitungen

Cannabinoide sind potenziell hochwirksame Substanzen, die besonders in der weiblichen
Hanfpflanze in hoher Konzentration vorkommen. Insgesamt konnten in Cannabis sativa L.
mehr als 80 "Phytocannabinoide" unterschiedlicher Wirksamkeit identifiziert werden, die
bisher nicht in anderen Pflanzen aufgefunden worden sind. Die intensive Forschung zum
Wirkmechanismus dieser Substanzen hat schlieRlich zur Entdeckung des kdrpereigenen
Endocannabinoid-Systems gefiihrt, iber das im Organismus mit Hilfe endogener Liganden
wichtige Funktionen gesteuert werden.

Als Hauptinhaltsstoff der Hanfpflanze gilt A>-Tetrahydrocannabinol (THC), das Uber ein
breites pharmakologisches Potenzial verfiigt. THC wird in isolierter bzw. partialsynthetisch
hergestellter Form als Dronabinol angeboten, flr das Standard-Rezepturen u.a. im Neuen
Rezeptur-Formularium (NRF) beschrieben sind. Mit solchen, pharmazeutisch eindeutig
definierten Zubereitungen wird — analog zur Behandlung mit Fertigarzneimitteln — eine
standardisierte, den heutigen Qualitatsanspriichen entsprechende Pharmakotherapie
ermdglicht. Des Weiteren ist Cannabidiol (CBD) als Inhaltsstoff der Hanfpflanze bedeutsam
und folglich wird die Qualitat des Drogenmaterials nach seinem THC/CBD-Verhaltnis
beurteilt.

Augenscheinlich gehért Cannabis sativa L. zu der bis heute noch relativ kleinen Gruppe von
Arzneipflanzen, deren wirksamkeitsbestimmende Inhaltsstoffe auch nach Isolierung und
Verarbeitung z.B. in Tabletten ihre Wirksamkeit in der gewtinschten Form entfalten. Andere
Beispiele fir solche Pflanzen sind der Fingerhut (Digitalis), der Schlafmohn (Morphin) oder
die Tollkirsche (Atropin), deren isolierte Inhaltsstoffe in Tabletten verarbeitet therapeutisch
eingesetzt werden.

Bei den meisten Phytopharmaka ist dies dagegen nicht der Fall. Da in diesen Fallen keine
wirksamkeitsbestimmenden Inhaltsstoffe identifiziert werden konnten, gilt die Arzneidroge als
solche oder ein daraus hergestellter Extrakt als Wirkstoff. In diesem Zusammenhang wird
argumentiert, dass auch Begleitstoffe flir den Therapieerfolg wichtig sein kdénnen — selbst
wenn sie keine eigene Wirksamkeit entfalten —, indem sie die klinischen Effekte der als
wirksam eingestuften Bestandteile verstarken oder sogar erst ermdglichen. Denkbar sind
z.B. resorptionsfordernde Eigenschaften derartiger Inhaltsstoffe. Ob solche Aspekte auch bei
Cannabis eine gewisse Rolle spielen, konnte bislang nicht abschlieend geklart werden.

Bei der getrockneten Cannabis-Droge werden die als "Bliten" bezeichneten Triebspitzen
therapeutisch angewendet. Dabei ist zu beachten, dass verschiedene Drogenmaterialien
angeboten werden, die sich in ihren Inhaltsstoffen und vor allem dem Gehalt an THC bzw.
CBD zum Teil erheblich unterscheiden. Schwankungen in den Gehalten dieser Inhaltsstoffe
konnen zudem in Abh&ngigkeit von den Vegetationsbedingungen auftreten. Darliber hinaus
spielt auch die Stabilitéat der Bestandteile eine entscheidende Rolle. Daher bedarf es einer
spezifischen medizinischen Expertise und umfangreichen therapeutischen Erfahrung, gezielt
dasjenige Cannabis-Dogenmaterial zu verordnen, das fir den jeweiligen Patienten und seine
Erkrankung optimal ist — ein in der Praxis schwieriges Unterfangen.

Die Expertenrunde kam einvernehmlich zu dem Schluss, dass angesichts der potenziellen
Schwankungen im Gehalt der relevanten Inhaltsstoffe eine Pharmakotherapie mit der
Arzneidroge nicht optimal ist. Wesentliche Elemente einer rationalen Arzneibehandlung
erscheinen so nicht gegeben. Dies gilt insbesondere fir die wichtige exakte Dosierung von
Applikation zu Applikation, woftir Anwendungsformen erforderlich sind, die in dieser Hinsicht
gleichférmige Bedingungen garantieren.

Somit sind standardisierte Rezepturarzneimittel beziehungsweise Fertigpraparate sowohl
aus medizinischer als auch aus pharmazeutischer Sicht eindeutig zu bevorzugen. Mit Blick
auf die Entwicklung eines fir die jeweilige Erkrankung optimalen Arzneimittels spielen die
biopharmazeutischen Eigenschaften der Arzneizubereitung eine entscheidende Rolle. Sie
mussen von Fall zu Fall a priori aus therapeutischer Sicht festgelegt werden.




Die Experten haben sich daher ausfiihrlich mit der Frage beschéftigt, ob mit dem Einsatz der
Cannabis-Zubereitungen in den verschiedenen Indikationen eine rasche Anflutung der
Wirkung erzielt werden sollte oder ob eher gleichmaRige, langer anhaltende Effekte
erwlnscht waren. Prinzipiell lieRen sich solche unterschiedlichen Wirkprofile im Fall von
Cannabis durch verschiedene Applikationsformen recht einfach realisieren: Wahrend mit der
inhalativen oder auch der nasalen Anwendung eine rasche Resorption der Wirkstoffe und
damit eine sehr schnell einsetzende Wirkung erreicht werden kann, kommen fiir
gleichméRigere und vor allem langer anhaltende Wirkungen eher orale Zubereitungen
infrage.

Die mit der medizinischen Anwendung von Cannabis sehr erfahrenen Therapeuten in der
Expertenrunde positionierten sich in dieser Frage eindeutig: Aus ihrer Sicht gibt es keine
durch systematische klinische Studien belegte — oder durch ihre eigenen therapeutischen
Erfahrungen gestiitzte — Rationale fir die Notwendigkeit, einen sehr raschen Wirkungseintritt
erreichen zu wollen. Insofern sprachen sie sich Ubereinstimmend daflr aus, dass in der
arztlichen Praxis eher die orale Verabreichung als die inhalative Anwendung sinnvoll sei.

Die Expertenrunde beklagte, dass es bisher nur wenige Fertigarzneimittel mit Cannabinoiden
gibt, die noch dazu jeweils nur fur spezielle Indikationen zugelassen sind. Ihre Anwendung
bei anderen Indikationen, bei denen der Einsatz von Cannabis erwogen werden kénnte, ist
daher als Off-Label-Use zu bewerten. Dieses Faktum sei in Erwartung des nach der
Gesetzesanderung verstarkten Einsatzes von Cannabis in der Therapie unerfreulich. Vor
diesem Hintergrund sprach sich die Expertenrunde nachhaltig dafiir aus, dass nunmehr
konzertierte Anstrengungen unternommen werden sollten, um moglichst bald zugelassene
Fertigarzneimittel fir die wesentlichen Indikationen zu erhalten. Nur so kbénne der bestenfalls
suboptimale Einsatz von Cannabis in Form der Droge — selbst wenn diese in standardisierter
Arzneibuchqualitat zur Anwendung kommt — eingeschrénkt und durch eine rationale
Pharmakotherapie mit definierten Rezeptur- oder Fertigarzneimitteln ersetzt werden.

Dieses Ziel sollte in enger Abstimmung zwischen den interessierten pharmazeutischen
Unternehmen und dem BfArM (und ggf. anderen Zulassungsbehdrden) angestrebt werden.
Trotz der aktuellen Dringlichkeit durften dabei die allgemein anerkannten Standards fir die
Zulassung von pflanzlichen Arzneimitteln in der Europaischen Union nicht ignoriert werden,
sondern mussten konsequent berticksichtigt werden. Eine vereinfachte "Zulassung zweiter
Klasse" ware nicht adaquat. Auf der anderen Seite sollten aber auch die vielfaltigen Hinweise
und Befunde aus der bisherigen und der aktuellen klinischen Anwendung von Cannabis nicht
unberticksichtigt bleiben. Die dann noch erforderlichen klinischen Untersuchungen sollten
unter Berucksichtigung der spezifischen Indikationen und der hierfiir optimal erscheinenden
Inhaltsstoffe zeitnah vom BfArM mit der pharmazeutischen Industrie sowie medizinischen
und pharmazeutischen Experten auf diesem Gebiet diskutiert und im wissenschaftlichen
Konsens festgelegt werden. Eine solche Abstimmung sei im origindren Interesse der
Patienten, deren Arzneibehandlung mit Cannabis dringend auf ein den heutigen Standards
entsprechendes Niveau gebracht werden musse.
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