Indikationen und Verordnung von
Cannabinoiden

B. Kraft



Cannabinoide # Cannabis!

e Cannabis e Cannabinoide
Pflanzenmaterial oder Synthetische oder pflanzliche
Extrakt mit bis zu 100 Einzelsubstanzen, definierter
verschiedenen Wirkstoffgehalt

Cannabinoiden, Terpenen,
Flavonoiden etc., THC-
Gehalt 6-20%

(Medizinisches Cannabis in D, NL, I, HR, CZ, FIN,
DEN, NOR, CH, Israel...)
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Chemische Struktur ,medizinischer® Cannabinoide
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CB1 + CB2 Agonisten
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Tetrahydrocannabinol Nabilone
(THC) Canemes ®
Dronabinol, CannaXan ®, Sativex ®,

Marinol ®

Cannabidiol Epidyolex®, EMA 2019
(CBD) Sativex® (Nabiximols)
THC:CBD 1:1
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Kein CB1- Agonist - Negativer allosterischer Modulator an CB1

Cannabinoide liegen in
der Pflanze als Sduren
VO.

Wirksamkeit erst durch
Decarboxylierung
(Erhitzung ca. 200°C)



Erstattungskodex

Dronabinol und Sativex® sind im Gelben Bereich des Erstattungskodex (EKO) gelistet. Fiir magistrale Zubereitungen mit
Dronabinol erfolgt eine Kosteniibernahme nach Vorabbewilligung bei nachvollziehbarer medizinischer Begriindung.

In Frage kommt der Einsatz, wenn mit bewahrten, nachweislich wirksamen und glinstigeren Medikamenten aus dem
Grinen und Gelben Bereich des EKO kein Auslangen gefunden werden kann, z.B. zur Appetitsteigerung bzw. zur
Unterdriickung von Ubelkeit und Brechreiz bei Erkrankungen, die zu Gewichtsverlust und Schwiche fiihren (z.B.
onkologische Erkrankungen), bei ausgepragter Spastik (z. B. bei Laihmungen, multipler Sklerose) sowie zur
Schmerztherapie (z. B. in der Palliativmedizin).

Epidyolex® ist in der ,Gelben Box“(RE1) gelistet: Zusammen mit Clobazam bei Pat. > 2J zur adjuvanten Behandlung von
Krampfanfallen im Zusammenhang mit Dravet-Syndrom oder Lennox- Gastaut- Syndrom

Canemes®, und CBD sind nicht im Erstattungskodex gelistet, weshalb im Regelfall eine Kostenerstattung durch die
soziale Krankenversicherung nicht erfolgt. Bei besonderer medizinischer Begriindung ist nach Einholung einer
Bewilligung durch den chefarztlichen Dienst eine Erstattung von Arzneispezialitaten, die nicht im EKO gelistet sind,
moglich.



Evidenz von Cannabinoiden....... 7

* Forschung erschwert durch fehlende Moglichkeit zur Patentierung
(Wirtschaftliches Interesse der Hersteller?)

e Kosten und Aufwand fiir akademische Studien (!)
* Kurze Studiendauer, geringe Fallzahlen

* Heterogene Studien, Zielgruppe, Design, Qualitat
* \Verschiedene Cannabinoide

* Qutcome Parameter

* Bias durch spezifische Wirkung der Cannabinoide



Welche Effekte von CB1/CB2 Agonisten* sind
klinisch gesichert?

« Moderate analgetische Wirkung

« Muskelentspannung, Reduktion von Muskeltonus
« Reduktion von Stress, Angst

* Verbesserter Schlaf

 Reduktion von Ubelkeit/Emesis

« Appetitsteigerung (unterschiedlich)

« Antientzindliche/Immunmodulierende Effekte

 Antiproliferativ, antineoplastisch, Apoptose bei
Tumorzellen

*Dronabinol, CannaXan®, Canemes® und Sativex®



Indikationen Dronabinol/Canemes®/Sativex® — relativ
gute Evidenz

e Palliativmedizin/Tumorerkrankungen

Symptomkontrolle: Ko-analgetisch, gegen Ubelkeit/Erbrechen,
appetitsteigernd, verbesserter Schlaf, Coping

e Spastik bei Multipler Sklerose und Querschnitt

Antispastisch, lindert Spastik-assoziierten und zentralen Schmerz,
verbessert Beweglichkeit, Neuroprotektion?



Indikationen — schlechte Datenlage

* Chronischer/Neuropathischer Schmerz

* Fibromyalgie

* Demenz, neurodegenerative Erkrankungen

e Tourette Syndrom

 Autoimmunerkrankungen: Rheuma, Sklerodermie, ....

* Kopfschmerz, Migrane

* Chron. entziindliche Darmerkrankung (M. Crohn, Colitis Ulcerosa)
* Torticollis, Blepharospasmus

* Endometriose



..wann besser keine Cannabinoide???

Kontraindikationen:

e KHK

* Psychosen, Schizophrenie

* Panikattacken

* Schwangerschaft/Stillzeit (Muttermilch!)

Nicht empfehlenswert:
e Akuter Schmerz
 Jugendliches Alter



Unklare cardiovaskulare Todesfalle bei
Cannabisrauchern?

* Bachs and Morland, 2001 Forensic Sci Int: 6 akute cardiale Todesfalle bei jungen Mannern

* Franz and Frishman, 2016 Cardiol Rev: Marijuana Use and Cardiovascular Disease.

“Additionally, marijuana has been associated with triggering myocardial infarctions in young male patients.
Smoking marijuana has been shown to increase the risk of Ml onset by a factor of 4.8 for the 60 minutes after
marijuana consumption, and to increase the annual risk of Ml in the daily cannabis user from 1.5 to 3% per
year.”

* Rumalla et al. 2016, J Neurol Sci: Recreational marijuana use and acute ischemic stroke: A population-based
analysis of hospitalized patients in the United States

“Among younger adults, recreational marijuana use is independently associated with 17% increased likelihood
of AIS hospitalization”

* Fallberichte zu ,Spice”, ,K2“: synthetische Cannabinoide (4000 Fille/26 letal)



CB1 - Effekte (THC)

» Aktivierung des Sympathicus (Rauchen: sofortiger HF Anstieg, Dauer
ca. 1h): HF ¥ 20-100% (Toleranzentwicklung!)

* Hemmung des Parasympathicus
* Risiko fuir Vorhofflimmern erhoht
* Anstieg Carboxyhamoglobin

* VVasodilatation (Aktivierung TRPA1)=>Ausnahme: Coronarien, Gehirn,
periphere Gefalle: Vasokonstriktion

* Aktivierung von Thrombozyten



Pharmakokinetisches Profil verschiedener Cannabinoid-
Zubereitungen

Route of administration Action Amenable to
seli-titration
Onset Duration
(min) (h)
Smoked 5 24 4+
Vaporized 5 2-4 o+t
Oral
Botanical
Cooked 30-60 8-12 +
Oil 30-60 8-12 +
Tea 30-60 8-12 +
Nabilone 60-90 8-12 +
Dronabinol 30-60 46 +
Oromucosal (nabiximols) 15—40 24 ++

Maida V. and Daenink, Current Oncol., 2016



Inhalative Anwendung von Cannabis

Pro: Contra:
— Gute Steuerbarkeit, rasches —Suppression von
Anfluten A;Ivecilarmakrophagen (Baldwin et
_ ni . . ) 0 al.1997
Egogfgul%tgzil)(e't besser (23-40%, — Signifikante Veranderungen bei
' Spirometrie

— »Selbstversorgung” moglich — Entzindliche Reaktionen in den
—alle Inhaltsstoffe (?) Atemwegen (Taylor et al., 2000)

— Histopathologische Veranderungen

(Tashkin, 2013)

— Chronische Bronchitis (und
Folgen)(roth et al. 1998)

—CV Risiko hoher (Goyal et al., 2017)

*Bioverfligbarkeit Canemes 60%



Medizinisches Cannabis in D

Sortenvielfalt: Genaue Kenntnisse notig

Zubereitungsart und Anteil wirksamer Cannabinoide variabel
Genaue Beschreibung der Zubereitung (Tee, Extraktion, Rauchen, Verdampfen)
Keine genaue Dosierung moglich

Kein 6konomischer Vorteil: 1g kosten 23-30 € (maximaler Monatsbedarf 100 g) in
der Apotheke

Seit 2020 Staffelung des Rezepturzuschlags zur Kostendampfung (100% Aufschlag
fur 1g — 15g, 39% Aufschlag fiur 15g — 30g, 27% Aufschlag fir jedes weitere Gramm),
Einkaufspreis fix 9,52€



Verflugbare Cannabis-Sorten in Deutschland

Tab. 3: Ubersicht Giber die in Deutschland ve rfugbaren getrockneten Cannabisbliten (mod. nach [30])

Sorte

Bedrocan

Bedica

Bedrobinol

Bediol

Bedrolite

Pedanios 22/1
Pedanics 18/1
Pedanios 16/1
Pedanios 14/1
Pedanios 8/8
Princeton (MCTKO007)
Houndstooth (MCTKOD1)
Penelope (MCTKDOZ)
Argyle (MCTKOOS)

THC-Gehalt (%)

ra 22
r14
~135
w63
<1
radd
18
r-16
~14

~16,5
~13,5
~6,7
~5,4

THC: CBD

il

il

CBD-Gehalt (%) Herkunft Produzent Importeur

<1

- Fagron GmbH &

<1 Niederlande Bedrocan Co. KG,

Pedanios GmbH

~f
=0

<1

<1

Peace :
<1 Kanada N Pedanios GmbH
aturals

<1
~f

<0,05

<0,05
~10,2 Kanada Tweed MedCann GmbH
s

» Genaue Sortenbezeichnung auf Rezept notig
140720217 Cannabinoide liegen vorwiegend als Sduren vor: Abspaltung der Carboxylgruppe durch Erhitzensgiie 15

Nachfrage
kann nur durch
Import und
verschiedene
Anbieter
gedeckt
werden.

Eigener Anbau
von 10,4t
geplant —
frihestens 4. Q
2020

deckt Bedarf
nicht ab



Gehalt an ather. Ol in Hanfkraut (frisch)

iInsgesamt zirka 0,11 - 0,16 %

Terpen-Verbindungen (Auswahl) % Anteil im dtherischen Ol

Alpha-Pinen 2,3-31

Beta-Pinen 09-78

Limonen 0,2-6,9

Myrcen 29,4 65,8 Starker CB2-Agonist,
antiinflammatorische

Beta-Caryophyllen 3,8-37,5
Caryophyllenoxyd Spuren bis 11,3 ‘ erkung
(ist fiir den typischen Hanfgeruch verantwortlich, Leitstoff fir

Drogenspirhund)

Summe der Sesquiterpene 4,0-47,5
Summe der Monoterpene 47 - 92,1

Quelle: Vito Medivilla; Simon Steinemann Essential oil of Cannabis sativa L strains (1997)

Unterschiede zwischen var. indica und var. sativa bei Terpenprofil (Geruch?) und im
Gehalt an Cannabinoiden (CBG und CBC)?

Unterschiede durch Anbaubedingungen (Licht, Warme, Substrat....)?

,Entourage-Effekt“?



Unterschiede in der medizinischen Wirkung?

* Bei klinischen Studien, in denen orale Cannabisextrakte und
Dronabinol verwendet wurden, gab es bisher keine messbaren
Unterschiede bei Wirkung (und Nebenwirkung)

* Maligeblich war immer THC- Dosis

 Ziel der Studien war nicht die Unterscheidung der Praparate




Kombination THC/CBD

* In niedriger nanomolarer Konzentration: Antagonisierung
unerwinschter THC- Effekte am CB1 Rezeptor durch CBD

* Bessere Analgesie bei Kombination THC/CBD? Kaum praklinische
Studien vorhanden

* Bei 1:1 Mischung ist die analgetische Effizienz vergleichbar mit der
von THC Casey, SL et al. Cannabis constituent synergy in a mouse neuropathic pain model. Pain 2017

* CBD alleine ist weniger wirksam bei neuropathischen Schmerzen als
THC (?)

e Unklar, welches Verhaltnis CBD/THC am besten wirksam ist
(Unterschiede bei verschiedenen Indikationen?)




Fur welche Beschwerden wurden Cannabinoide verordnet?
Cannabiserhebung Deutschland Stand 2019

Erkrankung/Symptomatik (Stand:26.03.19;n Anteil (Doppelnennung moglich)

Schmerz ca. 69 %
Spastik ca. 11 %
Anorexie/Wasting ca. 8%
Ubelkeit/Erbrechen ca. 4 %
Depression ca.3%
ADHS ca.2 %
Appetitmangel/Inappetenz ca. 1%
Darmkrankheit, entziindlich ca. 1%
Tic-Storungen / Tourette-Syndrom ca. 1%
Epilepsie ca. 1%
Restless Legs Syndrom <1%
Insomnie/Schlafstérung <1%

Unruhe <1%



Auszug Studien/Leitlinien

OSG Empfehlungen

WELCHE PATIENTEN KOMMEN FUR

DIE BEHANDLUNG MIT
CANNABINOIDEN IN FRAGE?

Die beschriebenen Indikationsgebiete flr
die einzelnen Praparate geben auch die
Auswahl der Patientengruppen flr eine
Cannabinoidverschreibung vor. Es sind
dies die Bereiche:

» Tumorschmerztherapie, Palliativme-
dizin: als Add-on zu Opioiden (Can-
nabinoide kénnen niemals die Opioide
ersetzen).

» Multiple-Sklerose-Patienten mit spas-
tikassoziierten Schmerzen: als Add-on
zu anderen muskelrelaxierenden Medi-
kamenten.

NACHRICHTEN ~GSG)

ZEITSCHRIFT DER OSTERREICHISCHEN SCHMERZGESELLSCHAFT

Positionspapier der Osterreichischen
Schmerzgesellschaft zum klinischen Einsatz
von Cannabinoiden in der Schmerzmedizin

Chronische nozizeptive und neuropa-
thische Schmerzen: Nach Ausschop-
fung der betreffenden mechanismus-
orientierten Eskalationstherapiesche-
mata (sowohl medikamentds wie auch
invasiv und nichtmedikamentds), und
wenn die Schmerzsituation fachlich
nachvollziehbar und schlissig ist, kén-
nen Cannabinoide als Zweit-/Drittlini-
entherapie als Add-on verordnet wer-
den.

OSG, Schmerznachrichten: Positionspapier zum klinischen Einsatz von Cannabinoiden in der Schmerzmedizin Nr. 2b 1 2017




Deutsche Leitlinien

Tumorschmerz:

Die Behandlung mit Cannabinoiden kann eine wirksame add-on-
Therapie sein gegen Tumorschmerz und Ubelkeit.

Es darf eine Reduktion des Opiatverbrauchs, sowie eine antiemetische,
o antikachektische und antispastische Wirkung erwartet werden.

DGS - PrRAXISLEITLINIEN

ScHMERZMEDIZIN

Fibromyalgie:

Ein Behandlungsversuch mit verschriebenen Cannabinoiden kann

unternommen werden, wenn andere Therapiestrategien nicht ausreichend
— wirksam waren, oder zusatzlich zu diesen, vor allem, wenn

schwerwiegende Schlafstorungen bestehen.

Multiple Sklerose:
Cannabispraparate sind flr den Einsatz bei therapieresistenter Spastik
empfehlenswert.

’ Deutsche Gesellschaft —
s oeage Neuropathischer Schmerz (2020)

,Cannabinoide kdnnen nicht empfohlen werden, da der analgetische Effekt

gering ist und die Rate an NW hoch. Nur in Einzelfdllen als Teil eines

—  multimodalen Therapiekonzepts”

DGS-Praxisleitlinie Tumorschmerz V2.0 (Stand 2014), abrufbar unter www.dgs-praxisleitlinien.de/index.php/leitlinien/tumorschmerz
DGS-Praxisleitlinie Fibromyalgie-Syndrom V2.0 (Stand 2017), abrufbar unter http://www.dgs-praxisleitlinien.de/index.php/leitlinien/fibromyalgiesyndrom
DGN Leitlinie Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose (Stand 2014), abrufbar unter https://www.dgn.org/leitlinien/2333-11-31-2012-diagnose-und-therapie-der-multiplen-sklerose



http://www.dgs-praxisleitlinien.de/index.php/leitlinien/tumorschmerz
http://www.dgs-praxisleitlinien.de/index.php/leitlinien/fibromyalgiesyndrom
https://www.dgn.org/leitlinien/2333-ll-31-2012-diagnose-und-therapie-der-multiplen-sklerose
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Cannabis and cannabinoids vs placebo chronic pain
@ Cannabinoids vs codeine chronic pain
Vaporized cannabis vs placabo chronic pain
.Camablsand cannabinoids vs placebo in chronic non cancer pain
@ Simoked cannabis vs placebo in chronic non cancer pain
OOmuoosaicamabisspmyvsptauboinMnonwwpain
Dronabinel vs placebo in chronic non cancer pain
.Oral cannabis extract vs placebo in chronic non cancer pain
@ Cannabis and cannabinoids vs placebo in neuropathic pain
® cannabinoids vs placebo in neuropathic pain
@ cannabis vs placebo in neuropathic pain

® s5moked cannabis vs placebo in neuropathic pain
.Vaporlzed cannabis vs placebo in neuropathic pain
® oromucosal bi

in neuropathic pain

spray vs placeb

@ 73 vs placebo in neuropathic pain

@ 0ral cannabis extract vs codeine in neuropathic pain

@ Nabilone vs dihydrocodeine in neuropathic pain

®owvs high doses of cannabis in neuropathic pain
Smoked bi bo in neuropathic postiraumatic pain

Dronabinol vs diphenhydramine in neuropathic posttraumatic pain

vs pl

® Low vs high doses of cannabis in neuropathic posttraumatic pain
® Nabilone vs placebo in diabetic neuropathy

® Oromucosal cannabis spray vs placebo in diabetic neuropathy
.High vs low vaporized cannabis in diabetic neuropathy

.Oromucoul cannabis spray vs placebo in neuropathic pain with
allodynia

inolds vs placebo in acute pain
0.

© Dronabinol, vs placebo in acute pain

tradol IM vs placebo in acute postoperative pain

.Smoked cannabis vs placebo in acute pain
" Smoked cannabis vs dronabinol in acute pain
Cannabis vs no medical cannabis in migraine

Nabilone vs placebo in medication overuse headache

Fig. 5 Evidence mapping of cannabis use in pain

Montero-Oleas N et al. BMC Complementary Med Ther 2020




Vergleich neuropathische Schmerzen:

* Cannabinoide: NNT = 9 fur moderate Schmerzlinderung
(30%)??

* Amitriptylin, tricyclische AD: NNT 3,6 fiir moderate Schmerzlinderung,
NNH 16 (major AE); 4 (minor AE)

SNRI (Duloxetin, Venlafaxin): NNT 6.4, NNH 21.5
e Carbamazepin (alte Daten): NNT 3.3 (PNP), NNH 3.7 (minor AE)
* Gaba pentin: NNT 7.2 (alle Arten neuropath. Schmerz), NNH 26.1

* Prega balin: NNT 7,7 (alle Arten neuropath. Schmerz), NNH 7.4 (minor AE)

Dtsch Arztebl 2016; 113(37)



https://www.aerzteblatt.de/archiv/inhalt/?heftid=5952

Sativex bei Chemotherapie-induzierter PNP

* Pilotstudie mit 16 Patientlnnen (RCT, cross- over
design)

* NRS > 4 persistierend 3 Mon. nach Chemotherapie
(Cisplatin, Vincristin, Paclitaxel)

* 5 Responder mit Schmerzreduktion von 2,6 Punkten
(NRS), NNT 5

Lynch M et al., 2014 J Pain Symptom Management



Dronabinol bei Fibromyalgie?

PRO CONTRA

* Erhohte proinflammatorische * Wenige Studiendaten (2 Studien,
Cytokin-Spiegel (IL-1RA; IL-6; IL-8) 72 Pat.)

e Clinical Endocannabinoid * Ergebnisse inkonsistent
Defiency”? e Kurze Studiendauer

* Erhohte Plasmaspiegel von 2-AG,
PEA

e Zentrale Sensibilisierung

Unklares Krankheitsbild (Psychisch
vs. Somatisch)

Diagnostik nicht eindeutig
* Schlafstorung, Reizdarm, Fatigue

Nebenwirkungen von
* Lebensqualitat schlecht Medikamenten haufig



Cannabinoide als Analgetika

Wenig effizient bei Akutschmerz: Hyperalgesie moglich

Ca. 30% Schmerzreduktion bei chronischem Schmerz: Studien zu
neuropathischen, inflammatorischen, zentralen MS-assoziierten Schmerzen

Second oder third line-Therapie, add-on
Responder/Non-Responder
Besserung von Schlaf, Stimmung und Coping, Symptomkontrolle

Uisr)a‘weise auf Reduktion von Opiatverbrauch durch medizinisches Cannabis in den



Aber Vorsicht!

Chronische Schmerzpatientinnen haben ein hoheres Risiko fur
Suchterkrankungen

e 2x haufiger Nikotinabusus

* 60% hohere Wahrscheinlichkeit fir Alkoholmissbrauch

e Opiate und Benzodiazepine

e ,CUD“ und Major Depression sind (uberzufallig) oft vergesellschaftet

* Risiko fur ,,CUD“ erhoht?



Dronabinol in der Geriatrie?



Gute Vertraglichkeit von Cannabinoiden bei
alteren Patientlnnen

* Velayudhan L et al. Safety and tolerability of natural and synthetic cannabinoids in
adults aged over 50 years: A systematic review and meta-analysis. PLoS Med 2021

e Beedham W et al. Cannabinoids in the Older Person: A Literature Review.
Geriatrics 2020

Allerdings: nur relativ geringe Fallzahlen, kurze
Beobachtungszeitraume......



M. Alzheimer

Produktion von beta-Amyloid! , Hemmung der Mikroglia-Aktivierung

Ramirez et al. J Neurosci 2005

e 15 Patienten (3 drop-outs)
e RCT, crossover, 12 Wochen Dauer

* Gewichtszunahme verbessert, kognitive Performance besser, Agitiertheit
weniger

* NW: Mudigkeit, Schlafrigkeit
* Keine Zunahme von Verwirrtheit, paranoiden Reaktionen oder Ataxie

Volicer et al.,Int J Geriatr Psychiatry 1997



Dronabinol zur Behandlung nachlicher Agitiertheit bei
Demenzpatienten

* Open-label, Pilotstudie
*N=6
* Dauer 2 w, 2,5mg Dronabinol/d

e Keine AE’s, Reduktion der nachtlichen Unruhe

Walther et al., Psychopharmacology, 2006
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AMSTAR

© Oral THC vs placebe in Gilles de la
Tourette

® Cannabis and cannabinoids vs
placebo in Parkinson

@ Oral canabbis extract THCICED vs
placebo in Parkinson

.Dmnahiml vs placebo in cramps in
Amyotrophic lateral sclerosis

Nabilone vs placeba in Huntington

Cannabidiol oral vs placebo in
Huntington disease

® pronabinol vs placebo in cervical
dystonia
Cannabidiol vs placebo in Epilepsy

© Dronabinol vs placabo in Alzhaimer
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UNCLEAR

NO EFFECT

PROBABLY
HARMFUL

HARMFUL

PROBABLY

BENEFICIAL

BENEFICIAL

Oromucosal cannabis spray THC/CBD
in depression

@ Cannabidiol oral vs placebo in andety
.Uronabinol vs placebo in sleep
disorders
® cannabidial oral vs no medical
cannabis in psychosis
® pronabinol vs placebo in acute phase
of brain injury

Oral TCH vs placebo in spasticity
related to spinal cord injury

Fig. 4 Evidence mapping of cannabis uses in Movement Disorders, psychiatric conditions and other neurological disorders




Symptomkontrolle
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Delta-9-tetrahydrocannabinol and cannabidiol, but not ondansetron, interfere with
conditioned retching reactions elicited by a lithium-paired context in Suncus

murinus

LA Poler e al F Physiology & Bebeavior T (20060 56— 71 Mittlere Frequenz von
Wiirgereiz bei Lithium-

T THC
£ . g konditionierten und
Z e e sawe | £ 10 Plazebo-konditonierten
5—;‘ ® E." : Spitzmausen unter THC
£ g° oder Cannabidiol (CBD) im
g LT 2 Vergleich zu Ondansetron
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Parker LA et al., Physiol Behav 2006; 87(1)



Cochrane Review: Cannabinoids for nausea and vomiting in adults with
cancer receiving chemotherapy

e Cannabis-based medications may be useful for treating refractory
chemotherapy-induced nausea and vomiting.

* However, methodological limitations of the trials limit our conclusions
and further research reflecting current chemotherapy regimens and
newer anti-emetic drugs is likely to modify these conclusions.

Smith LA et al., Cochrane Database Syst Rev.
2015;(11):CD009464



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26561338

THC, Nabilone - Nebenwirkungen

Midigkeit

Schwindel oder Benommenheit
beeintrachtigte Reaktionsfahigkeit
Mundtrockenheit

voriibergehende Pulsbeschleunigung
voriibergehender Blutdruckabfall
gerotete Augen

Veranderte (gesteigerte) Sinneswahrnehmung
Angst, Psychosen
Stimmungsveranderung

Storungen der Merkfahigkeit

Wollen Sie

Danke, ;
Frollein, S
Wenn ich jetzt ¥
kiffe, vergess )/
ich wieder die /

11
T




Metabolismus THC

THC

CYP2C9 (Met.)
CYP3A4
CYP1A2 Induktion

Moglicherweise Einfluss genetischer
Varianten von CYP2C9 moglich. Cave
Kombination mit CYP3A4 Inhibitoren

CYP29- Inhibitoren: Fluoxetin, Fluvoxamin,
Sertralin und Paroxetin, Fluconazol, Miconazol,
HIV-Medikamente, Lornoxicam

CYP3A4 Inhibitoren: Makrolidantibiotika
(Erythromycin, Azithromycin, Josamycin,...)
Azolantimykotika (Fluconazol), HIV-Protease-
Inhibitoren, Grapefruitsaft




Elimination von THC

* Rasche Metabolisierung in der Leber (CYP 450): CYP3A4 und CYP2C9

* Interaktionen mit den CYP3A4-Inhibitoren Ketoconazol, Itraconazol,
Ritonavir oder Clarithromycin beschrieben (c_... 1,8 - 3,6 fache
Blutspiegel von THC)

* 11-OH-THC: 13% renale Ausscheidung
* Anreicherung im Fettgewebe

max

* Hohe Proteinbindung

* Kaum Entfernung durch Dialyse



CBD, das ,legale Cannabis”

* Antikonvulsiv

* Antiemetisch

* Analgetisch

* Anxiolytisch

e Antipsychotisch

 Schlaffordend (keine Veranderung der Schlafarchitektur)
* Neuroprotektives Antioxidant



CBD und der CB1 Rezeptor @

* CBD aktiviert CB1 nicht

* Negativer allosterischer Modulator an CB1 in nanomolarer Konzentration

* CBD verandert den Effekt von Agonisten bei Rezeptorbindung (orthosterische Bindung)
» Spezifische Interaktion zwischen CBD und THC am CB1R

* Inhibition von Teileffekten von THC (z.B. G-Protein Aktivierung)

* Verstarkung von Teileffekten moglich

Klinisch: Abschwachung psychotroper THC-Effekte, Analgesie nicht
beeintrachtigt



CBD ist anders als THC!

Nicht Psychotrop - Antipsychotisch + , multitarget drug”
* Antagonist am G-Protein gekoppelten Cannabinoidrezeptor GPR55
* Blockade des zellularen lonenkanal TRMPS8, al-Adrenozeptors und pu-Opioidrezeptors

* Blockade des Enzyms Fatty Acid Amidohydrolase, was den Abbau des endogenen Cannabinoids
Anandamid verhindert

* Blockade von Calciumkanalen
* Inhibition der Wiederaufnahme von Noradrenalin, Dopamin, Serotonin und Gamma-Buttersaure
* Bindung am 5HT1-Rezeptor

BfArM Bewertung (Deutschland):
=> Aufgrund dieser Wirkungen ist Cannabidiol als Arzneimittel einzustufen



Indikationen CBD

* Epilepsie (Epidyolex®): bei Dravet-Syndrom/Lennox-Gastaut-Syndrom,
Tuberdse Sklerose

FDA Zulassung seit 25.6.2018,

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1389.htm#product-information-section

* In Osterreich vorwiegend magistrale Zubereitungen von CBD

* Psychosen/Schizophrenie L —
* Schmerz, Entziindung (z.B. chronisch entziindliche § % EpidioleX
Darmerkrankungen) i

* Gliome

 COVID-19, Schwere Verlaufe?


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1389.htm#product-information-section

Epidyolex®:

« von der FDA und EMA zugelassen

* Indikation: ,Epidyolex® wird, zusammen mit Clobazam, bei Patienten ab
2 Jahren fUr die adjuvante Behandlung von Krampfanfallen, im
Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) oder dem

Dravet-Syndrom (DS) angewendet.”

https://ec.europa.eu/health/documents/community-reqgister/html/h1389.htm#product-information-
section

e Orale Ldsung 100 ml mit CBD 100 mg/ml (in Sesam®ol/Athanol)
* Alkoholgehalt: 79 mg/ml (vgl. Bier: 40 mg/ml; Wein: 70-100 mg/ml)
e Keine Zulassung fir Kinder < 2 J (?)


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1389.htm#product-information-section

CBD — Antiinflammatorische Effekte

e Reduktion von TNFa, IL-6, IL-1

* Hemmt Migration neutrophiler Granulozyten, Makrophagen und
Lymphozyten in entziindetes Gewebe

* Hemmt Migration von Mikroglia
* Hemmt die Cytokinproduktion bei aktivierten Mikrogliazellen



Interaktionen von CBD

" Erhdhter Blutspiegel: Topiramat, Rufinamid und N-
desmethylclobazam (Clobazam-Metabolit)

" Erh6hte Blutspiegel (Erwachsene: Zonisamid (p = 0.02) und
Eslicarbazepin (p = 0.04) in Abhangigkeit von der CBD Dosis.

* AuRer bei Clobazam und Desmethylclobazam waren alle Anderungen
innerhalb der therapeutischen Grenzen.

» AST/ALT Werte waren signifikant hoher unter Kombination mit
Valproat (p < 0.01).



Metabolismus CBD

CBD

CYP3A4
CYP2C19

Durch Hemmung von CYP2C19 Interaktion
mit PPI, Clopidogrel und Escitalopram mgl.
Interaktionen mit Antiepileptika beschrieben

Bioverfugbarkeit oral: 6%
Hoher First-Pass- Effekt

CYP3A4 Inhibitoren:
Makrolidantibiotika (Erythromycin,
Azithromycin, Josamycin,...)
Azolantimykotika (Fluconazol), HIV-
Protease-Inhibitoren, Grapefruitsaft

CYP3A4-Induktoren: Carbamazepin,

Rifampicin, Phenobarbital,
Phenytoin oder Johanniskraut

Lindsey WT et al., AM J Drug and Alcohol Abuse 2012



CBD Kosten und Dosierung

Preise Cannabidiol

Bionorica 40 Euro

Trigal 38 - 44 Euro

APO Taxierung 80 Euro

Nahrungsergdnzungsmittel
CBD Hanfél 2% (,,Hanf-Gesundheit”) 134,50 Euro

Cibdol CBD Ol 5% 78,00 Euro
Hanf Complete, Medihemp 5% 63,40 Euro
€BD Ol ,, Amber” 5% 59,80 Euro
CBD Ol Cannexol 5% (Cannhelp/Schedl 49,80 Euro
GmbH)

CBD Ol 5% Alpex 45,80 Euro

Cibdol CBD Ol 10% 74,99 Euro
CBD Ol Medihemp 68,50 Euro
austroHEMP CBD 10% 67,99 Euro
cBD 0Ol ,Vital“ 61,90 Euro
CBD Ol Cannexol 10% (Cannhelp/SchedI 58 Euro
GmbH)

Hanfdl 10% (CBDgold) 49,90 Euro

CBD Ol ,,Amber“ 15% 66,60 Euro
Medihemp 18% CBD Naturol 88,83 Euro
¢BD Ol Cannexol 25% 59,96 Euro

CBD kristallin 500mg 59,80 Euro

Hersteller Pharma Preis pro Gramm

Preis pro Einheit

26,90

39,00
31,70
29,90
24,90

22,90

74,99
68,50
67,99
61,90
58,00

49,90
99,90
159,99

149,90

29,90

Anmerkungen

Preissenkung wird erwartet

Preissenkung wird erwartet

Verhandlungen laufend,
Ziel: 50 Euro/g

2% (200mg/10ml)

5% (500mg/10ml)
5% (500mg/10ml)
5% (500mg/10ml)
5% (500mg/10ml)

5% (500mg/10ml)

10% (1g/ 10 ml)
10% (1g/ 10 ml)
10% (1g/10 ml)
10% (1g/10 ml)
10% (1g/10 ml)

10% (1g/10 ml)
15% (1500mg/10ml)

18% (1800mg/10ml)
25% (2500mg/10ml)

CBD Dosierung:
Erwachsene:
Start mit 100 mg0-0-1
Schrittweise steigern auf 0 — 0 — 400 mg
oder auf 2 Portionen aufteilen
0—-200 mg—-200 mg
Mitunter auch 600 mg/d notig

Kinder (Epilepsie):
10 - 20 mg/kg Tagesdosis

Analyse von 84 CBD- Produkten aus dem Internet:

26% enthielten weniger CBD als angegeben

43% enthielten mehr CBD als angegeben

Fazit: hohe Variabilitat, geringe Standardisierung

45% bei 6lbasierten Produkten, 25% bei Tinkturen, 12.5%
bei Vaporlosungen). A9-Tetrahydrocannabinol (Saure) wurde
in 21% der Proben nachgewiesen

Freedman DA und Patel AD. Pédiat Neurol Briefs 2018



Das CBD -Dilemma

Abgabe als Arzneimittel in Apotheken:

* Hohe Kosten: in therapeutischen Dosierungen ab 1000 Euro/Monat (Nutzen unklar)

e Geringe Evidenz fiir die meisten Indikationen: keine Kostenubernahme durch die SV-Trager

Freier Verkauf als ,,Nahrungserganzungsmittel:

* Hanfshops: Keine Kontrolle der Produkte

Keine Beratung bei gesundheitlichen Problemen erlaubt

Keine Angaben zu Dosierung erlaubt

Keine Auskunft/Beratung zu Neben- und Wechselwirkungen, Verkehrsteilnahme etc.

Cave: Importe aus der Schweiz: THC Obergrenze 1%



Fragen bei der Verordnung

* Welches Cannabinoidpraparat?

* Welche Applikationsform?

* Wie dosieren/titrieren?

* Welche Informationen fiir Patientinnen notig (Autofahren, Reisen, ....)
* Interaktionen mit anderen Pharmaka

» Kostenersatz/Bewilligung



Im Vergleich: Sativex/Nabiximols (THC:CBD

1:1)

* Enthalt 44% Ethanol (0,04g /Spriihstol}), bei Maximaldosis von 12
Hub = ca. 0,5¢g

* Nicht fur Kinder oder Alkoholkranke geeignet

* Leukoplakien der Mundschleimhaut
* CBD - Dosierung?



Neues Dronabinol- Praparat verfugbar

CannaXan,

CANNAXAN 701-1.1_ )
DRONABINOL IN WASSRIGER LOSUNG

 Magistrale Zubereitung als transmukosales Spray

 Standardzubereitung: 3 Sprihstd68e = 1mg Dronabinol

* Bessere Bioverfligbarkeit/Resorption ergibt Dosisdaquivalent
Sativex: CannaXan=1:0,5

 Kein Ethanol, besondere Galenik (,,Smart Lipids®)



Was sind Kriterien fur eine Bewilligung?

* 1. Wurde das Rezept richtig ausgestellt? (Vignette, Praparat, Dosierung)

2. klare Indikationsstellung: WAS soll behandelt werden?

e 3. Sind first line/second line Medikamente bereits eingesetzt worden?

* 4, Besteht eine Kl beim Patienten? Wurde der Patient Gber THC aufgeklart?

e 5. Gibt es Evidenz? Z.B. Literatur, ob Dronabinol fur diese Indikation bereits
verwendet wurde? Ist der gewiinschte Effekt realistisch?

* 6. Abwagung Therapiekosten vs. Evidenz (Begrindung teureres Praparat)
» 7. Dokumentation des Effekts wichtig fir Therapiefortfihrung



Rezeptieren (Suchtgiftrezept):

* Dronabinol

Rezeptiert werden entweder Tropfen:

— Dronabinol 250 mg (zweihundertfinfzig Milligramm) | OP (eine Packung) magistraliter als 6lige Losung zu
10 ml (zehn Milliliter) = 2,5%-ig (zweikommafiinfprozentig)

oder Kapseln, z. B.:

— Dronabinol 500 mg (finfhundert Milligramm) | OP (eine Packung) magistraliter als Kps. zu 2,5 mg
(zweikommafinf Milligramm) = 200 Stck. (zweihundert Stiick) als Monatsbedarf. (Tagesdosis 5 -40mg)

e Sativex

— Sativex | OP (eine Packung) zu 3 Spriihflaschen a 10 ml (zehn Milliliter) THC/CBD- L6sung (270 mg
THC/250 mg CBD)

-Stets die genaue Dosis angeben: S: ................
—Begrindung, ,ultima ratio”



Rezeptieren (ohne Suchtgiftvignette)

* Nabilone/Canemes®

Canemes 1mg | OP zu 28 Stck. (magistraliter zu Kps. a 0,25 mg =112
Stck.) (Tagesdosis 0,25-2mg)

* CBD:

Cannabidiol Kps. magistraliter zu 100 mg (200mg), 50 Stck., CBD —orale
Losung....... (Tagesdosis 200-600mg, Kinder 20mg/kg)

* Epidyolex

Orale Losung; 100 mg CBD/ml; 1 OP enthélt 1 Flasche mit je 100 ml + 2
Dosierspritzen (Erdbeergeschmack)



lhre Fragen?

. Study : More Senior citizens using pot

AL
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OMNE GRANLUND® woww.davegrantund.com


http://www.davegranlund.com/cartoons/2010/02/23/more-senior-citizens-smoking-pot/




Procedere bei der OGK:

Dronabinol:
* Indikationen MS, Spastik und Palliativmedizinische Indikationen werden im Allgemeinen bewilligt

* Andere Indikationen: Einzelfallprifungen, evtl. Nachweis der Wirksamkeit

Canemes:
e Erst wenn Dronabinol nicht ausreichend wirksam oder vertraglich war (Begriindung notwendig)

* Nachweisliche Wirksamkeit bei ausreichender Dosierung

CBD:
* Schwere kindliche Epilepsieformen

* Andere Indikationen: Ablehnung wahrscheinlich (Kosten vs. Evidenz)



Checkliste Indikationen

Indikation

Neuropathische Schmerzen

Chemotherapie-induziert:
Periphere Neuropathie

Ubelkeit/Erbrechen

Konditioniertes Erbrechen

Appetitstimulation
Spastik, spast. Krampfe
Entziindung
Krampfanfalle

Angst

Depression

Tumorerkrankungen:
Praklinisch

Klinisch

THC

+++

++

+++

++
+++
+
+
+ oder -

(+) Adjuvans?

++

CBD

?
Tiermodelle

Tiermodelle
?
+
++
+++
Simulationen

Tiermodelle

++

Maida V. and Daenink,
Current Oncol., 2016



Dosierungen - Ubersicht

Tabelle 2: Dosierung von Cannabisbliten, Cannabinoiden und Cannabisextrakt zur
oralen Anwendung sowie zur Anwendung in der Mundhdhle

Arzneimitbel AnfangsdosisfTag Tagesdosan
Cannakbisbliten 005 bis01Eg bis3g
Dronabinol 1,7 bis 2, 5 mg biz 30 mg
Mabilon [Canemeas®) 1 mg bis & mg
Cannabisextrakt [Sathvex®) 1 SpruhstoR (= 2,7 mg THC und 2,5 mg CBD) bis 12 Spruhstofe

Quelle: Bussick & Eckert-Lill, 2017



Checkliste Kontraindikationen

Kontraindikationen Vorsicht geboten

Alter unter 25 J Autofahren

Schwangerschaft, Stillen Betatigung von Maschinen

Schizophrenie Aktueller Gebrauch von Sedativa und
Hypnotika

Psychotische Episoden, Psychose bei Hypotension

Rauchen v. Cannabis

KHK, Herzerkrankungen Starker Nikotinabusus (Arteritis-Risiko)

Anamnestisch Alkohol — oder Kombination mit starken CYP 3A4-

Substanzmissbrauch Hemmern*

*Clarithromycin,Ketoconazol, Indinavir, Lopinavir, Ritonavir

Maida V. and Daenink, Current Oncol., 2016



Aktuelle Kosten in Osterreich

Sustame |k AP | bosierang | TTK(©

Canemes (28 x 1mg) 274,25 376,40 Kps. 1mg ca. 10

Dronabinol (250mg) 178,55 227,00 2,5/5/10mg 9,08

Sativex (3x10ml) 514,35 704,35 1 Hub 100ul (2,6mg 9,39
THC/2,7 CBD)

CBD Bionorica/Trigal ca.40€prog ca.80€ 200 mg Kps. ca. 16



°
Preise Cannabidiol
Hersteller Pharma Preis pro Gramm Preis pro Einheit € Anmerkungen O S ‘ I I u I l O S I ‘ r u I I g

Epidyolex (GW) 140 1400 Fertigarzneimittel
1ml =100 mg (79 mg Ethanol)
W0Ewro e preissenkung wird erwartet CBD Dosierung:
Trigal 38 - 44 Euro B e Preissenkung wird erwartet
Erwachsene:
APO Taxierung 80 Euro e Verhandlungen laufend, Ziel: H
Schrittweise steigern auf 0 — 0400 mg

CBD Hanfal 2% (,,Hanf-Gesundheit“) 134,50 Euro 26,90 2% (200mg/10ml)

oder auf 2 Portionen aufteilen
Cibdol CBD 01 5% 78,00 Euro 39,00 5% (500mg/10ml) 0-200 mg — 200 mg
Hanf Complete, Medihemp 5% 63,40 Euro 31,70 5% (500mg/10ml) Mltunter aUCh 600 mg/d notlg

cBD Ol ,, Amber“ 5% 59,80 Euro 29,90 5% (500mg/10ml)
¢BD Ol Cannexol 5% (Cannhelp/Schedl GmbH) 49,80 Euro 24,90 5% (500mg/10ml)

CBD Ol 5% Alpex 45,80 Euro 22,90 5% (500mg/10ml)

Kinder (Epilepsie):
Cibdol CBD Ol 10% 74,99 Euro 74,99 10% (1g/ 10 ml) .
cBD Ol Medihemp 68,50 Euro 68,50 10% (1g/ 10 ml) 10 - 20 mg/kg TageSdOSIS

austroHEMP CBD 10% 67,99 Euro 67,99 10% (1g/10ml)
CBD Ol Vital” 61,90 Euro 61,90 10% (1g/10mi) Analyse von 84 CBD- Produkten aus dem Internet:

CBD Ol Cannexol 10% (Cannhelp/Schedl GmbH) 58 Euro 58,00 10% (1g/10 ml) 26% enthielten Weniger CBD aIS angegeben

43% enthielten mehr CBD als angegeben

Fazit: hohe Variabilitat, geringe Standardisierung

CBD Ol ,,Amber” 15% 66,60 Euro 99,90 15% (1500mg/10ml) 45% bei 6lbasierten Produkten, 25% bei Tinkturen, 12.5%
Medihemp 18% CBD Naturol 88,83 Euro 159,99 18% (1800mg/10ml) bei Vaporlosungen). A9-Tetrahydrocannabinol (Sdure) wurde
CBD Ol Cannexol 25% 59,96 Euro 149,90 25% (2500mg/10ml) in 21% der Proben naChgeWiesen

Hanfél 10% (CBDgold) 49,90 Euro 49,90 10% (1g/10 ml)

CBD kristallin 500mg 59,80 Euro 29,90

Freedman DA und Patel AD. Pediat Neurol Briefs 2018



Konnen Cannabinoide Krebs heilen?

Rick Simpson — der Mann, der
-_, @ dank Hanfol mehr als 5000
| Krebspatienten zu heilen half

Bereits Idnger als ein Jahrhundert verheimlichen grofSe Konzerne und
Pharmaunternehmen weltweit ein Naturheilmittel gegen Krebs und
andere Krankheiten. Dies tun sie selbstverstdndlich im Interesse des
personlichen Gewinns. Rick Simpson hat ein Naturheilmittel gegen

Krebs wiederentdeckt und teilt es mit allen, die Interesse haben..



http://www.cbd-hanfol.eu/clanky/42-rick-simpson-der-mann-der-dank-hanf-l-mehr-als-5000-krebspatienten-zu-heilen-half

Ausblick in praklinische Studien:

* Tumorzellen kdnnen CB1 und CB2 Rezeptoren exprimieren

* Ausmall der Expression von CBR kann ein wichtiger prognostischer
Parameter sein

 Kombination von Cannabinoiden mit Chemotherapeutika: Steigerung
der Effizienz, Verhinderung von Resistenz

* CBD: Antitumor-Effekte Giber TRPV2/CPR55

* Antiproliferative (und proliferative?) Effekte moglich, immunolog.
Vorgange, Metastasierung, Angiogenese



Inhalation

e Cannabisbliten werden erhitzt (Vapor) und verdampfen bei
Temperaturen > 185°C.

e Es bilden sich freies THC und CBD als inhalierbares Aerosol.

* Die systemische Verfugbarkeit bei korrekter Anwendung und Inhalation
liegt zwischen 29 und 40%.

* Das DAC/NRF (Deutscher Arzneimittelkodex/Neues Rezepturformularuim
arbeitet zwei neue Rezepturvorschriften fur diese Anwendung aus.

* Werden Verdampfer verwendet, sollten diese als Medizinprodukt
ausgewiesen sein (Volcano Medic® oder Mighty Medic®)



Teezubereitungen

* Cannabisbluten konnen auch als Tee angewendet werden, allerdings
unterliegt hier die Dosierung groRen Schwankungen.

e Cannabisbliiten (1 g/ 1) werden hier in kochendes Wasser gegeben
und ca. 15 min am Sieden gehalten.

* Cannabinoide sind (sehr) schlecht wasserloslich und die
Decarboxylierung lauft bei 100°C nur langsam ab — was zu einer
relativen Ausbeute von ca. 5% fuhrt. (Bei 30min: ca.7,5%).

e Zugabe von fetthaltigen Nahrungsmitteln kann die
Ausbeute/Resorption verbessern






Dosierungsschema fur orales Dronabinol

Appetitsteigerunyg, Spastik, chronischer Schmerz

Anfangsdosis - niedrig a1t i2x 0,83 mgyd, ca. 60 min war® dem Essen (Mittang, Abend)

- haech 1% 2ottoder 1% 2,5 mg Kaps./d abends

Dosistitration - langzam | 2 ott (1,66 mg) alle 1-3 Tage

- aehnell 3 gtt oder 2,5 mg Kaps. alle 1-3 Tage

Mittlere Wirkdosis a-20 - 300 maf'd

Chemotherapie-induzierte Nausea/Emesis

Beqinn a-10 myg (Dbemreree 57 mgim' KO 2-3 h vor Chematherapie sowie
alle 4-6 b (3-4 Dosen) Ober 24 h

Dosistitration =chrittweise Steigerung auf max. Erealdosan von 10-15 modm® KOF

Mittlere Wirkdosis 30 mome KOF tinlich

Max. Tagesdosis 90 mo/m* KOF* tinlich

“mur ir die Indikaion Appedtsiegenng, “KIF dnes Bwachsenen @. 1,72 me




Dosierungsschema fur Canemes®

Appetitsteigerung, Kachexie, chronischer Schmerz, Spastik

Startdosis — niedrig 0,25 mg*, 1x tgl.
Startdosis - hoch 0,5 mg*, 1xtgl.
Titration 0.25- 0.5 mg * alle 3 Tage
Mittlere Tagesdosis 0.25*-2mg /d, 1- 2 x tgl.

Chemotherapie-induziertes Erbrechen, Ubelkeit

Startdosis 1 mg 12 h vor Chemotherapie

Titration Schrittweise bis ca. 2-3 mg/d

Mittlere Tagesdosis 2-4 mg/d (z.B.3 x1mgoder2x2mg)
Maximaldosis 6 mg/tgl. (3 x 2 mg)

Canemes® ist in Osterreich nicht als Suchtgift klassifiziert: Keine Vignette notwendig!



Sativex

Tag Anzahl der Anzahl der Gesamtanzahl
Spriihstéfie am | Spriihstéfie am der
Morgen Abend SpriihstoBe
pro Tag

1 0 1 1

2 0 1 1

3 0 2 2

4 0 2 2

5 1 2 3

6 1 3 4

7 1 4 5

8 2 4 6

9 2 5 7

10 3 5 8

11 3 6 9

12 4 6 10

13 4 7 11

14 5 7 2

1 Hub = 100ul,
2,/mg THC +2,5mg CBD

max. 12 Hub/die
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