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21 Systematik und Taxonomie

Prof. Dr. Markus Veit

Die Gattung Cannabis gehort zur Familie der Cannaba-
ceae, die nach derzeitigem Erkenntnisstand zehn Gat-
tungen umfasst — darunter auch Humulus lupulus L.
(Hopfen) als weitere Arzneipflanzengattung. Die taxo-
nomische Einordnung von Cannabis sativa ist seit lan-
gem Gegenstand unterschiedlicher Meinungen und
Debatten (Clarke und Merlin 2015; McPartland und
Guy 2017; Small 2015b; Small und Cronquist 1976).
Unter Taxonomen besteht heute jedoch weitgehend
Konsens, Cannabis sativa L. als monospezifisch anzu-
sehen - das heifSt als eine Art mit Unterarten (McPart-
land 2018; Small 2015a).

Die grofle morphologische und chemische Vielfalt
von Cannabis sativa ist das Ergebnis von 6000 Jahren
Selektion und Domestizierung, mit unterschiedlicher
Nutzung durch den Menschen in unterschiedlichen
geographischen Regionen der Erde. Die Domestizie-
rung und Kreuzung erfolgte dabei in zwei Richtigen:
Zum einen mit dem Ziel cannabinoidreiche Pflanzen zu
gewinnen, zum anderen mit dem Ziel Pflanzen zu
erhalten, die niedrige Cannabinoidgehalte aufweisen
und sich gut zur Fasergewinnung eignen oder deren
Samen eine hohe Olausbeute erbringen. Infolgedessen
sind enorme genomische Unterschiede zwischen den
daraus resultierenden Pflanzengruppen entstanden
(»Kap. 3.4; van Bakel, Stout et al. 2011; Sawler, Stout et
al. 2015). Dabei ist es heute schwer, zwischen wilden,
lokal einheimischen Populationen und aus dem Anbau
entwichenen Pflanzen bzw. Pflanzengruppen zu unter-
scheiden (Clarke und Merlin 2013, 2016a, 2016b).
Small und Cronquist (1976) legten fiir die Unterschei-
dung zwischen Industriehanf (sowohl Faser-Hanf als
auch Olsaat) und Marihuana (Drogentyp) von Canna-
bis sativa einen Schwellenwert fest, der auf der relativen
Trockengewichtskonzentration von A°-THC (bzw.
THCA) in den weiblichen Bliitenstinden der Pflanze

basiert. Pflanzen, die mehr als 0,3% A°-THC (bzw.
THCA) enthalten, gelten demnach als Marihuana/Dro-
gentyp, wahrend Pflanzen, die unter diesem Grenzwert
liegen, als Industriehanf kategorisiert werden. Diese
Schwelle passt grofSenordnungsmaflig recht gut zu dem
im deutschen Betdaubungsmittelrecht geltenden Grenz-
wertvon 0,2 % THC. Small und Cronquist (1976) haben
auch ein Modell zur Klassifizierung der Unterarten und
Kultivare von Cannabis sativa vorgeschlagen, das auf
Merkmalen der Achinen (= Friichte, die im allgemei-
nen Sprachgebrauch - botanisch inkorrekt — meist als
Samen bezeichnet werden) und dem Verhaltnis von
A°-THC (bzw. THCA) zu CBD beruht.

® UNTERARTEN VON CANNABIS SATIVA L. (NACH SMALL
UND CRONQUIST 1976)
Cannabis sativa subsp. sativa
Pflanzen mit begrenzter Rauschwirkung, wobei
AS-THC weniger als 0,3 % (bezogen auf das Trocken-
gewicht) des oberen Drittels der bliihenden Pflanzen
und gewdhnlich weniger als die Hdlfte der Cannabi-
noide des Harzes ausmacht. Pflanzen, die zur
Gewinnung von Fasern oder Olsaaten angebaut wer-
den und in Regionen, in denen ein solcher Anbau
stattgefunden hat oder stattfindet, wild wachsen.
a) Cannabis sativa subsp. sativa var. sativa
Die reifen Friichte sind relativ grol3, selten unter
3,8mm lang, eher ausdauernd, ohne basale Ein-
schniirung, nicht gefleckt oder marmoriert. Das
Perianth haftet nur schlecht am Perikarp und ist
haufig mehr oder weniger abgefallen.
b) Cannabis sativa subsp. sativa var. spontanea

Vavilov

Reife Friichte relativ klein, meist weniger als 3,8 mm
lang, leicht vom Stiel ablosbar, mit einer mehr oder
weniger ausgepragten, kurzen, zur Basis hin einge-
schniirten Zone, die aufgrund unregelmaRig pig-
mentierter Bereiche des grof3tenteils tiberdauernden
und angewachsenen Perianths eher meliert oder
marmoriert aussieht.



Cannabis sativa subsp. indica (Lam.)
Pflanzen mit erheblicher Rauschwirkung, wobei
A°-THC mehr als 0,3 % (bezogen auf das Trockenge-
wicht) des oberen Drittels der bliihenden Pflanzen
und haufig auch mehr als die Hdlfte der Cannabi-
noide des Harzes ausmacht. Pflanzen, die wegen
ihrer berauschenden Eigenschaften angebaut wer-
den oder in Regionen, in denen ein solcher Anbau
stattgefunden hat, wild wachsen.
a) Cannabis sativa subsp. indica var. indica (Lam.)
Wehmer
Reife Friichte relativ groB, selten unter 3,8 mm lang,
eher ausdauernd, ohne basale Einschniirung, nicht
gesprenkelt oder marmoriert. Das Perianth haftet
schlecht am Perikarp und ist haufig mehr oder weni-
ger abgefallen.
b) Cannabis sativa subsp. indica var. kafiristanica
(vavilov)
Reife Friichte relativ klein, gewdhnlich weniger als
3,8mm lang, leicht vom Stiel ablosbar, mit einer
mehr oder weniger ausgeprdgten, kurzen, zur Basis
hin eingeschniirten Zone, die aufgrund unregelma-
Rig pigmentierter Bereiche des groRtenteils liber-
dauernden und angewachsenen Perianths zu einem
gefleckten oder marmorierten Aussehen neigt.

Diesem Konzept folgend haben McPartland und Small
(2020) eine starkere Untergliederung des Taxons Can-
nabis sativa subsp. indica vorgenommen, die den geo-
graphischen Ursprung der Ahnen dieses Taxons
beriicksichtigt.

Auf Artniveau bzw. auf dem Niveau von Unterarten
wurden und werden die Epithetone ,sativa® und
»indica“ oft uneinheitlich und willkiirlich verwendet —
das gilt insbesondere fiir nicht wissenschaftliche Litera-
tur. Dabei werden die Kultivare oder Sorten oft basie-
rend auf dem THC:CBD-Verhiltnis der Pflanzen als
»Sativa“ oder ,,Indica“ bezeichnet, ohne dass ihre taxo-
nomische Klassifizierung oder ihre Genetik dies wider-
spiegelt (McPartland und Small 2020). Das ist auch der
Grund, weshalb sich Konzepte zur weiteren Unterglie-
derung des Taxons in die beiden Arten Cannabis sativa
und Cannabis indica mit jeweiligen Unterarten weniger
durchgesetzt haben (Clarke und Merlin 2013, 2016a,
2016b). Allerdings wird bei dem Zwei-Arten-Konzept
die geographische Herkunft und (menschliche) Ver-
breitung der Taxa mitberiicksichtigt, weshalb es eher
einer ethnobotanischen und agromischen als einer
genetisch orientierten Taxonomie entspricht.

2.2.1 Habitus, SproR und Geschlechtsverteilung
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2.2 Allgemeine botanische Merkmale

2.2.1  Habitus, SproB und Geschlechts-
verteilung

Der Wildtyp von Cannabis sativa ist eine krautige,
meistens zweihdusige, einjdhrige Art (o Abb.2.1). Sie
zahlt — wie auch der Hopfen - zu den sexuell polymor-
phen Pflanzen. Bei diesen Pflanzen wird die Vererbung
des Geschlechts durch das Vorhandensein von
Geschlechtschromosomen gesteuert. Dabei sind weib-
liche Pflanzen in der Regel homogametisch vom Typ
XX und mannliche Pflanzen heterogametisch vom Typ
XY.
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2.2 Allgemeine botanische Merkmale

o Abb. 2.1 Habitus einer weiblichen Cannabispflanze mit
gedrungener Wuchsform

Cannabis sativa zeigt eine betrachtliche Variabilitat
seiner phédnotypischen Merkmale (oAbb.2.2 und
0 Abb.2.5; Small 2018). Je nach Phénotyp und dessen
Kultur- oder Wuchsbedingungen werden die Pflanzen
zwischen 60cm und 4m hoch. Die Stingel der Hanf-
pflanze sind zu Beginn viereckig. Im Lauf der Vegeta-
tionsperiode werden sie sechseckig, an der Basis und
der Sprofispitze sind sie immer rund.

Im Rindenteil werden Faserbiindel angelegt, in
denen sich die priméren Fasern befinden. Diese errei-

o Abb. 2.3 Die Laubblatter (Ficherbldtter) von Cannabis
bestehen aus einer ungeraden Anzahl von Fiederblattchen
mit gesdgtem (selten doppelt gesdgtem) Rand.

o Abb. 2.2 Phanotypen
verschiedener medizinisch
eingesetzter Cannabis-
kultivare

chen eine Lange von bis zu 20 mm. Aus dem Kambium
heraus entwickeln sich die sekunddren Fasern. Diese
erreichen eine Linge von maximal 2mm. Die Blitter
der Hanfpflanze besitzen lanzettliche oder gelegentlich
eiformige bzw. verkehrt eiformige Fiederblattchen mit
gesagtem (selten doppelt gesdgtem) Rand. Die grofieren
Blatter (manchmal auch ,Ficherblitter genannt) sind
zusammengesetzt und bestehen aus einer ungeraden
Anzahl (3-13) von Fiederblittchen (o Abb. 2.3), die von
einem einzigen Punkt am distalen Ende jedes Blattstiels



ausgehen. Die Blattstiele sind 2-7 cm lang, am unteren
Stdngel paarweise und in der Nédhe der Stingelspitze
abwechselnd angeordnet. Wahrend des vegetativen
Wachstums konnen 7-12 Blattpaare gebildet werden.
Mit Beginn der Bliite verdndert sich die Phyllotaxie
(Blattstellung) von gegen- zu wechselstindig und das
Liangenwachstum wird weitgehend eingestellt. Ferner
nimmt die Zahl der neu gebildeten Einzelblatter ab. In
den Blattachseln am Ansatzpunkt der Blattstiele, den
sog. Nodien des Hauptsprosses, sind zundchst undiffe-
renzierte Primordia (Bliitenanlagen) erkennbar, die
sich zu médnnlichen oder weiblichen Bliiten entwickeln.
Cannabis wird zu den quantitativen Kurztagspflanzen
gezahlt, d.h. die Blitenbildung wird durch das Unter-
schreiten einer bestimmten Photoperiode stark begiins-
tigt, kann aber unter bestimmten Umstinden auch
unabhingig davon erfolgen. So ist der Beginn der gene-
rativen Phase — neben der Photoperiode - unter ande-
rem auch vom Entwicklungsstatus der Pflanzen und der
Temperatur abhéngig.

Beim Aufbau der Bliitenstinde unterscheidet man
die diézischen von den monoézischen Formen. Wih-
rend didzische Weibchen ihre Bliiten in Form von
Scheindhren in den Blattachseln eines dichten laubigen
Sprosses anlegen, gleicht der Bliitenstand der diozi-
schen Miannchen einer lockeren Rispe (o Abb.2.4). Im
Gegensatz dazu sitzen die weiblichen Bliiten der gele-
gentlich vorkommenden bzw. ziichterisch erhaltenen
monozischen Pflanzen (sog. Hermaphroditen) an den
Spitzen der Seitentriebe (Faux, Berhin et al. 2014; Rana
und Choudhary 2010). Die ménnlichen Bliiten befin-
den sich vereinzelt in den Blattachseln. Solche Kultivare
zeichnen sich im Vergleich zu den diozischen Sorten
aufgrund der synchronisierten Reife durch hohere Saat-
gutausbeuten und eine hohere Homogenitit des Ernte-
guts aus. Sie ermoglichen eine leichtere maschinelle
Ernte. Daher werden sie fiir die Faser- und Olsaatge-
winnung genutzt. Verschiedene Kultivare kénnen auch

2.2.2 Bliitenstande und Bliiten

bei den diézischen Pflanzen unterschiedliche Sprossar-
chitekturen aufweisen, die von der Selektion im Hin-
blick auf verschiedene Nutzungsbediirfnisse abhingen.
Zum Beispiel sind di6zische Hanfkultivare, die fiir die
Faserproduktion ausgewahlt wurden, im Allgemeinen
hoch gewachsen, mit geringerer Verzweigung und
weniger holzigem Stammgewebe, um die Produktion
von Bastfasern zu maximieren, wihrend Kultivare vom
Drogentyp im Allgemeinen stark verzweigt sind, um
die Produktion weiblicher Bliiten zu steigern.

Wihrend ausgewihlte Merkmale bei domestizierten
Kultivaren durch fortgesetzte Selektion genetisch fixiert
werden, beeinflussen auch Umweltbedingungen, wie
Temperatur und Sonneneinstrahlung (bzw. Belichtung
in den Indoor-Kulturen; »Kap.4.1.6) sowie Standort-
bedingungen (Boden- bzw. Substratbeschaffenheit,
Wasserzufuhr) die Morphologie (Small 2018). Zudem
haben Umweltbedingungen auch Einfluss auf die Far-
bung des Laubs. So kann Cannabis sativa - insbeson-
dere nach Frosteinwirkung - durch Anthocyane
gestreiftes Laub und Stangel aufweisen.

2.2.2 Bliitenstande und Bliiten
Cannabis ist eine Kurztagpflanze, d.h. die Entwicklung
von befruchtungsfihigen Bliitenstinden wird mafigeb-
lich durch die Unterschreitung einer gewissen Tages-
linge (= Photoperiode) induziert. Das erste Zeichen fiir
den Beginn der Bliitezeit ist das Auftauchen der Pri-
mordia an den Nodien des Hauptsprosses bzw. Stangels
der Pflanze, und zwar in den Blattachseln am Ansatz-
punkt der Blattstiele hinter den Stipeln (Nebenblt-
tern). Vor der Bildung der Bliitenanlagen sind ménnli-
che und weibliche Pflanzen nicht zu unterscheiden.
Lediglich allgemeine Trends im Aussehen von Pflanzen
unterschiedlichen Geschlechts lassen sich erkennen
(Clarke 1997).

Die weiblichen Bliiten stehen in einfachen Bliiten-
stinden, die als Scheinihren bzw. Ahrentrauben

0 Abb. 2.4 In den Blattachseln sitzende A weibliche Bliiten B mdnnliche Bliiten, bzw. C Bliitenstand eines Hermaphro-

diten mit weiblichen und mannlichen Bliiten
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2.2 Allgemeine botanische Merkmale

o Abb. 2.5 Reich mit Trichomen besetzte weibliche Bliitenstande verschiedener Cannabiskultivare

- - -
“;. 1 _.vv..—.| . C v el

Pfeile) Trichome auf weiblichen Cannabisbliitenstinden

beschrieben werden konnen. Die paarweise angeordne-
ten, unscheinbaren weiblichen Bliiten erscheinen mit
zwei langen, weif3en, gelben oder rosafarbenen Narben,
die aus der Hiille eines diinnwandigen, griinen perigo-
nalen Deckblatts herausragen (o Abb. 2.4). Letzteres bil-
det sich unter jeder Bliite und umbhiillt spéter die Frucht.
Diese Deck- und spiter Hiillblatter weisen eine hohe
Dichte an Driisentrichomen auf (o Abb.2.5). Hierbei
handelt es sich um sekretorische Harzdriisen, in denen
die Cannabinoide und Terpene synthetisiert und akku-
muliert werden (Livingston, Quilichini et al. 2020;
» Kap.3.1.2). Die Anzahl der Driisentrichome variiert
von Kultivar zu Kultivar. Auch andere junge oberirdi-

o Abb.2.6 Knollige, nicht sekretorische Cystolithenhaare (orange Pfeile), sessile (gelbe Pfeile) und gestielte (blaue

sche Gewebe konnen eine relativ hohe Dichte solcher
epidermalen Sekretionsdriisen aufweisen, die jedoch
nie an die der Bliitenstdnde heranreicht.

Bei weiblichen Bliiten werden aufgrund ihrer Mor-
phologie drei Arten von Trichomen unterschieden:
knollige, sessile (= sitzende) vorgestielte und gestielte
Trichome (o Abb.2.6; Hammond und Mahlberg 1973;
Livingston, Quilichini et al. 2020; Tanney, Backer et al.
2021). Knollige Trichome sind die kleinsten und produ-
zieren nur wenige terpenoide Stoffwechselprodukte.
Die sessilen und die gestielten Trichome @hneln sich
nur architektonisch; beide haben einen kugelférmigen
Kopf und sitzen an einem mehrzelligen Stiel auf bzw.



Die Entwicklung gestielter

Trichome:

@ Einzelzellenstadium

@ Trichom-Initial teilt sich

© Kopf- und Stielzellen
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@ der aus der Epidermis-Trennschicht
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befindet sich auf ihrem Hohepunkt

\a\
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o Abb.2.7 Entstehung und Charakteristika der Driisentrichome von Cannabis.

Die Driisen-Trichome werden gebildet, indem sich eine einzelne Epidermiszelle zundchst nach auRen wolbt (1) und
anschlieBend antiklinal (senkrecht zur Oberflache) teilt (2). Es folgt eine periklinale Teilung (parallel zur Oberflache), die
die Sekretzelleninitiale von den Initialzellen der tragenden Teile trennt. Eine zweite periklinale Teilung trennt Basal-
und Stielzellen voneinander (3). Die beiden Basalzellen teilen sich nicht weiter, wihrend die Stielzellenschicht senk-
recht zur ersten Teilung weiter proliferieren (&4). Die Sekretscheibe vergroRert sich radial und teilt sich, bis 8—13 sekreto-
rische Zellen ausgebildet sind und die Harzsekretion beginnt; dabei 16st sich eine Membran von der AuBenhaut des Drii-
senkopfes, schlieRt das austretende Harz ein und verleiht dem Kopf ein kugelférmiges Aussehen (5). Die Zellteilung ist
jetzt beendet. Die Scheibe der sekretorischen Zellen dehnt sich noch auf das Doppelte des urspriinglichen Durchmessers
aus; je nach Trichomtyp, teilen und strecken sich die Stielzellen weiter und heben den Driisenkopf bis zu 500 pm {iber

die Epidermisoberflache (6; nach: Clarke 1997).

tiber der Epidermisoberfliche. Die gestielten Trichome
sind grofler und kommen haufiger vor (Hammond und
Mabhlberg 1977). Livingston, Quilichini et al. (2020)
haben die Morphologie, Kompartimentierung und
Physiologie der Driisentrichome néher untersucht. Sie
konnten zeigen, dass die gestielten Trichome wéhrend
der Bliitenentwicklung aus transienten, ungestielten
Vorldufern hervorgehen (o Abb.2.7) und sich anato-
misch und biochemisch von den sessilen Trichomen
unterscheiden. Das gilt auch fiir andere Trichomtypen
auf den Antheren minnlicher Bliiten und vegetativen
Blattern, die ein stdrker rein terpenlastiges Sekundar-
stoftprofil enthalten und weniger Cannabinoide. Die
hohen Cannabinoidgehalte der gestielten Driisen-
Trichome sind die Folge einer ausgepragten Expression
von Schliisselenzymen der Terpen- und Cannabinoid-
biosynthese (»Kap.3), die im Verlauf der Bliitenent-
wicklung zunimmt. Daneben besitzen Cannabispflan-
zen auch nicht driisige Trichome (z. B. Cystolithen), die
haardhnlich und ein- oder mehrzellig ausgebildet sind
(0o Abb.2.6).

Die einzelnen méannlichen Bliiten sind klein, kurz-
stielig, hangend und in gréfleren, lockeren, Bliitenstin-
den angeordnet (o Abb.2.4). Sie erscheinen paarweise,
meist an speziellen Bliitenzweigen, aber auch an der

Basis einiger vegetativer Zweige. Die ménnlichen Blii-
ten sind griinlich oder weifilich, haben fiinf Bliitenblat-
ter und auffillige Staubgefafie. Sie tragen knollige Drii-
sentrichome an den Staubbeuteln und -fiden und pro-
duzieren in grofien Mengen kleine, helle und trockene
Pollenkérner. Nach Abgabe ihrer Pollen sterben die
mannlichen Pflanzen mehrere Wochen vor der Samen-
reife der weiblichen Pflanzen derselben Population. Die
weiblichen Pflanzen hingegen wachsen wihrend der
Fruchtbildung weiter. Die Friichte sind in 3 bis 4, ggf.
8 Wochen ausgereift. Da weibliche Pflanze in der Regel
Bliiten in unterschiedlichen Entwicklungsstadien tra-
gen, fithrt dies bei Wildpopulationen zu einer ungleich-
mafligen Reife der Hanffriichte. Zur Gewinnung von
Olsaat werden Kultivare verwendet, die eine weitge-
hend synchrone Fruchtreife zeigen.

2.2.3  Friichte

Die Friichte der Hanfpflanze entwickeln sich aus einem
einsamigen Fruchtknoten. Es handelt sich um kleine
eiférmige, im Allgemeinen 2-5mm lange Achédnen (=
Nussfriichte bei der die Samenschale und die Frucht-
wand eng aneinander liegen; oAbb.2.8), die durch
Hillblitter (»Kap.2.2.2) geschiitzt sind. Ihre Farbung
kann von weif3, gelb, orange, grau, braun bis schwarz
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2.3 Cannabisziichtung und heutige Kultivare

o Abb. 2.8 Cannabisfriichte (Achdnen) A in aufspringender
Schale B in gedffneter Schale C Samenkern ohne Schale

variieren. Die Farbe und Musterung der Friichte wird
auch zur taxonomischen Klassifizierung verwendet
(»Kap.2.1).
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2.3 Cannabisziichtung und heutige
Kultivare

Cannabis produziert grofle Mengen an Pollen und
Friichten. Dennoch ist es nicht einfach, die Pflanze
durch selektive klassische Ziichtung zu verbessern.
Cannabispopulationen sind fast immer zweihdusig.
Minnliche und weibliche Bliiten befinden sich also auf

getrennten Pflanzen, die daher normalerweise nicht zur
Selbstbefruchtung fahig sind. Selbstbefruchtung ist je-
doch die wirksamste sexuelle Fortpflanzungsmethode
zur Fixierung wiinschenswerter Merkmale, weil die je-
weiligen Gene mit groferer Wahrscheinlichkeit sowohl
im minnlichen Pollen und der weiblichen Eizelle ver-
treten sind, wenn sie von der gleichen Pflanze stam-
men. Bei den zweihdusigen Cannabiskultivaren sind die
rezessiven Allele, die einen ausgewéhlten Merkmalslo-
cus (aa) kontrollieren, in zwei getrennten Individuen
vorhanden; einem ménnlichen bzw. Pollen-Elternteil
(entweder Aa, aA oder aa) und einem weiblichen bzw.
Samen-Elternteil (ebenfalls entweder Aa, aA oder aa).
Infolgedessen werden qualitative Merkmale gewohn-
lich an einzelnen Loci durch dominante Allelformen
kontrolliert (AA, Aaund aA), die viel haufiger (Verhilt-
nis 3:1) sind als rezessive (aa) und deren Erblichkeit da-
durch hoch ist. Quantitative Merkmale werden haufiger
durch unterschiedliche Allelformen an verschiedenen
Loci kontrolliert; daher ist deren Vererbbarkeit gering,
was eine Verbesserung durch Ziichtung erschwert
(Clarke und Merlin 2013, 2016). Weibliche Pflanzen lie-
fern den GrofSteil der wirtschaftlich wertvollen Canna-
bisprodukte, einschlie8lich Fasern, Samen oder Dro-
gen, wiahrend méannliche Pflanzen lediglich die weibli-
chen Pflanzen befruchten und gelegentlich fiir die
Gewinnung ihrer Fasern geerntet werden. Auch das
macht es fiir Pflanzenziichter schwierig, potenziell vor-
teilhafte Merkmale in einem ménnlichen Elternteil zu
erkennen, da diese Eigenschaften letztendlich in den
weiblichen Nachkommen zur Ausprigung kommen
miissen. Alle Cannabispflanzen sind Windbestduber,
daher miissen fiir Ziichtungszwecke die ausgewdhlten
weiblichen Sameneltern von den méinnlichen Pollenel-
tern isoliert werden, bis sie von einem ausgewdhlten
mannlichen Elternteil bestaubt werden sollen, um eine
zufillige Befruchtung bzw. Samenbildung zu vermei-
den. Die erfolgreiche Ziichtung von frei befruchteten
Sorten erfordert die Identifizierung von Pflanzen mit
vorteilhaften Merkmalen und dann die Schaffung von
F1-Zuchtlinien durch wiederholte Selektion, die Hy-
bridkreuzung zwischen diesen Linien, deren Stabilisie-
rung durch vegetativ vermehrte Klone der Eltern sowie
Feldtests ihrer Nachkommenschaft. Heute werden bei
der Ziichtung in zunehmendem Umfang auch genomi-
sche Marker verwendet (Barcaccia, Palumbo et al. 2020;
Posselt 2010). Es ist ein kostspieliger und langwieriger
Prozess, solche echten Ziichtungen zu entwickeln. Die
zahlreichen ziichterisch erhaltenen, heute verfiigbaren
Kultivare entstammen daher nicht nur kommerziellen
Ziichtungsprojekten, sondern sind auch das Ergebnis
vielfiltiger Aktivititen von einzelnen, nicht selten pri-
vaten Initiativen. Neben den F1-Hybriden gibt es heute
eine Vielzahl an Kultivaren, die auf die Selektion weib-
licher Pflanzen ohne Fremdbestaubung zuriickgehen.
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Dazu werden initial nicht besonders selektionierte
mannliche Pflanzen als Pollenspender fiir Kreuzungen
mit selektionierten weiblichen Klonen verwendet, um
Hybridsaatgut zu erzeugen (o Abb.2.9). Die so gewon-
nenen Samen, die nicht die genetische Konstitution von
F1-Hybriden haben, werden dann zur Selektion weibli-
cher Pflanzen verwendet, die anschliefend durch
Stecklinge oder Meristemkultur vermehrt werden. Da-
neben wurde in den letzten Jahren auch mittels Selbst-
bestdubung Saatgut gewonnen und damit sog. ,allfe-
male“-Sorten erzeugt. Dies ist mit Silberthiosulfat mog-
lich, das die Ethylenproduktion unterbindet und auf
einige Zweige der weiblichen Pflanzen aufgebracht wird
(»Kap.4.1.3). Durch das fehlende Ethylen werden auf
den weiblichen Pflanzen ménnliche Bliiten mit lebens-
fahigem, genetisch rein weiblichem Pollen gebildet.
Durch Selbstbetdubung entstehen dann Samen, die bei

2.3 Cannabisziichtung und heutige Kultivare

o Abb. 2.9 Methode zur Ziichtung stabiler, heterozygoter
Kultivare (hier Skunk No. 1): Um den Kultivar zu erhalten,
wurden Pflanzen der F2-Nachkommenschaft ausgewahlt,
um neun konsekutive Inzuchtzyklen zur Erhéhung ihrer
Homozygotie durchzufiihren. Dann wurden zehn weibli-
che und zehn mannliche Pflanzen ausgewahlt und vege-
tativ vermehrt, um als Elternlinien in allen moglichen
paarweisen Kreuzkombinationen verwendet zu werden
und so ein heterozygotes Kultivar mit dennoch stabilem
Genom zu erhalten (nach: Barcaccia, Palumbo et al.
2020).

der Keimung rein weibliche Nachkommen von weibli-
chen Pflanzen ergeben.

Dabei werden die Vorteile der ungeschlechtlichen
Vermehrung (d. h. Fixierung des weiblichen Genotyps)
mit den Vorteilen der sexuellen Vermehrung (d.h. Ver-
mehrung iiber Samen anstelle von Stecklingen oder
Meristemkultur) kombiniert (Barcaccia, Palumbo et al.
2020). Gleichzeitig belegen empirische Daten, dass
weibliche Pflanzen, die nicht befruchtet werden, héhere
Cannabinoidgehalte haben. Frither musste man fiir sol-
che ,Sinsemilla“-Pflanzen alle ménnlichen Pflanzen
aus einer Kultur entfernen, was bei rein weiblichen Kul-
turen nicht mehr erforderlich ist. In Kauf nehmen muss
man dabei, dass die Vermehrung weiblicher Pflanzen
tiber Samen auch zu instabilen Populationen fithren
kann, die durch eine gewisse genetische Vielfalt gekenn-
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zeichnet sind; ein Risiko, das bei klonalen Populationen
aus weiblichen Stecklingen nicht besteht.

Der Ziichtungs- bzw. Selektions- und Domestizie-
rungsprozess mit dem Ziel Kultivare mit hohen Canna-
binoidgehalten zu erhalten, hat zur Inkulturnahme von
Chemotypen gefiihrt, die als ,,Strains“ bezeichnet wer-
den. Zur Charakterisierung dieser Strains werden meist
ausschliefSlich ihre Gehalte an CBD und/oder THC
bzw. CBDA und/oder THCA angegeben. Diesbeziiglich
wurde - durchaus berechtigterweise — kritisiert, dass
eine solche Charakterisierung nicht ausreicht, um die
Vielfalt verschiedener Chemotypen voneinander abzu-
grenzen (Mudge, Murch et al. 2018). Heute weif8 man,
dass die Domestizierung bei einigen Kultivaren zu
einem Verlust des CBDA-Stoffwechsels und bei ande-
ren, durch Hoch- bzw. Herunterregulieren spezifischer
Enzyme innerhalb der Biosynthesewege, zu einer Ver-
schiebung zwischen CBDA- und THCA-Stoffwechsel-
wegen gefithrt hat (» Kap. 3.4). Die Auswirkungen der
Domestizierung bei modernen Cannabiskultivaren
sind daher ein Mangel an chemischer Vielfalt und ein
Verlust an Biodiversitit. Diese Kultivare sind im Ubri-
gen sehr viel weniger als distinkte Strains anzusehen,
sondern vielmehr als Gruppen sehr dhnlicher Chemo-
typen. Letztere wurden kiirzlich von Schilling, Dowling
et al. (2021) in fiinf Cannabinoidchemotypen differen-
ziert, die in » Kap. 3.4 niher erldutert werden.

m DEFINITION Kultivar: Als Kultivar bezeichnet man
eine definierte Gruppe (Sorte) von Cannabispflanzen,
die sich von anderen (annabispflanzen anhand
morphologischer, physiologischer, zytologischer,
chemischer oder anderer Merkmale eindeutig unter-
scheidet. In aller Regel handelt es sich nicht um
Wildpflanzen, sondern um durch Ziichtung bzw.
Selektion entstandene Individuen, die merkmals-
stabil und untereinander einheitlich sind.
Chemovar: Als Chemovar (oder Chemotyp) bezeich-
net man ggf. morphologisch nicht unterscheidbare
Cannabiskultivare, mit distinkten Sekundarstoff-
mustern. Sie konnen geringfligige genetische bzw.
epigenetische Unterschiede aufweisen, die ggf.
keine bzw. kaum Auswirkungen auf die Morphologie
oder Anatomie der Pflanze haben, sich also nur hin-
sichtlich des chemischen Phanotyps abbilden. Dies
kann sowohl die Cannbinoide als auch die Terpen-
muster betreffen sowie ggf. andere Sekundarstoffe.
Kultivare sind meist auch Chemovare.
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5.1 Einfuhr aus EU- und
Nicht-EU-Landern

Dr. Hendrik Greve

Die Versorgung der Bevélkerung in Deutschland mit
medizinischen Cannabisbliiten erfolgte bis Mitte des
Jahres 2021 ausschlie8lich iiber Einfuhren aus dem
Ausland. Die Einfuhren von Cannabis zu medizini-
schen Zwecken umfassen neben den getrockneten Blii-
ten auch Cannabisextrakte und Fertigarzneimittel
(Deutscher Bundestag 2020a). Die getrockneten Can-
nabisbliiten werden grofitenteils fiir die direkte Patien-
tenversorgung importiert. Der Vertriebsweg fiihrt {iber
die Apotheken, welche die getrockneten Bliiten auf
arztliche Verschreibung an Patienten abgeben. Einfuh-
ren von getrockneten Cannabisbliiten werden daneben
auch genutzt, um in Deutschland sowohl Dronabinol
als auch Cannabisextrakte zu medizinischen Zwecken
herzustellen.

Die ersten Importe von Cannabis zu medizinischen
Zwecken waren nach einem Urteil des Bundesverwal-
tungsgerichts aus dem Jahr 2005 erforderlich (BVerwG
Az. 3 C 17.04). Durch das Urteil bekamen Patienten
erstmals legalen Zugang zu medizinischem Cannabis
auf Grundlage von individuellen betiubungsmittel-
rechtlichen Ausnahmeerlaubnissen (Cremer-Schaeffer
2017). Nach Anderungen des Betiubungsmittelrechts
wurde spiter die Moglichkeit der drztlichen Verschrei-
bung eroffnet, zunéchst fiir ein zugelassenes Fertigarz-
neimittel auf Cannabisbasis (2011) und spater auch fiir
weitere Cannabisarzneimittel wie getrocknete Canna-
bisbliiten und Cannabisextrakte (2017; Cannabisgesetz;
Regierung der Bundesrepublik Deutschland).

Importe getrockneter Cannabisbliiten stammen
mittlerweile sowohl aus verschiedenen Liandern der
Européischen Union als auch aus Drittstaaten. Die
Anzahl der Herkunftslinder wichst stetig an: erste
Einfuhren kamen aus den Niederlanden, spater folgten
Kanada, Portugal und Dinemark (Deutscher Bun-

destag 2020c). Diese Liander haben bereits entspre-
chende rechtliche Rahmenbedingungen geschaffen
(»Kap.5.1.1). Damit geht ebenfalls eine Zunahme der
Anzahl unterschiedlicher Kultivare einher. So wurden
in den Jahren 2019 und 2020 tiber 40 verschiedene Kul-
tivare medizinischer Cannabisbliiten nach Deutschland
importiert. Die Kultivare unterscheiden sich insbeson-
dere in den Gehalten ihrer Inhaltsstoffe (-)-trans-A°-
Tetrahydrocannabinol (THC bzw. Dronabinol) und
Cannabidiol (CBD). Seitdem Cannabisbliiten arztlich
verschrieben werden konnen, steigen die Importmen-
gen dieses Betdubungsmittels kontinuierlich an. Wur-
den im ersten Quartal 2017 lediglich 125kg getrocknete
Bliitten importiert, verzehnfachte sich die Menge inner-
halb von zwei Jahren und hatte bis zum Jahr 2020 ein
Volumen von mehr als zwei Tonnen je Quartal erreicht
(o Abb.5.1; Deutscher Bundestag 2020c). Wie bereits
erwihnt, dienen die Bliitten zum Grofiteil der direkten
Patientenversorgung {iber die Apotheken. Auf der
Homepage des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) werden regelmaflig Ein-
fuhr-Daten veroffentlicht (Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte 2020). Es bleibt abzuwar-
ten, ab welchem Zeitpunkt sich eine Sattigung der Ein-
fuhrmengen einstellen wird.

5.1.1 Voraussetzungen fiir den Import

Medizinische Cannabisbliiten sowie daraus hergestellte
Zubereitungen (z.B. Extrakte) miissen in Deutschland
den Vorschriften des Arzneimittelrechts und des Betdu-
bungsmittelrechts entsprechen. Die pharmazeutische
Qualitat wird durch die Vorgaben der entsprechenden
Monographien im Deutschen Arzneibuch (DAB) niher
geregelt: Monographien ,,Cannabisbliiten® und ,,Einge-
stellter Cannabisextrakt® (Manns, Norwig et al. 2019;
DAB; »Kap.4.2.3 und »Kap.4.2.4). Sofern die Canna-
bisbliiten zur Verminderung der Keimzahl mit ionisie-
renden Strahlen behandelt wurden, finden §7 Arznei-
mittelgesetz (AMG) und §1 der Verordnung iiber
radioaktive oder mit ionisierenden Strahlen behandelte
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o Abb.5.1 Einfuhren von Cannabisbliiten zu medizinischen Zwecken

Arzneimittel (AMRadV) Anwendung (AMG;
AMRadV). Hiernach sind fiir solche Produkte Zulas-
sungen durch das BfArM erforderlich. Daneben sind
fir Cannabisblitten und ihre Zubereitungen, welche
nach Deutschland zur medizinischen Verwendung ein-
gefithrt werden sollen, die Bestimmungen der Anlage
I zu §1 Abs. 1 des Betdubungsmittelgesetztes (BtMG)
einzuhalten (BtMG). Demnach konnen nur solche
Cannabisbliiten in Deutschland in den Verkehr
gebracht und érztlich verschrieben werden, welche aus
einem Anbau stammen, der zu medizinischen Zwecken
unter staatlicher Kontrolle gemiaf3 den Artikeln 23 und
28 Abs. 1 des Einheitsiibereinkommens von 1961 iiber
Suchtstoffe erfolgt (Single Convention on Narcotic
Drugs 1961; »Kap. 10.4.1). Dadurch wird betdubungs-
mittelrechtlich sichergestellt, dass medizinische Canna-
bisbliiten ausschliefllich aus legalen Quellen im In- oder
Ausland bezogen werden, die einer behdrdlichen Uber-
wachung in Ubereinstimmung mit den einschligigen
internationalen Vertrdgen der Vereinten Nationen
unterliegen. Das bedeutet, es muss im Ausfuhrland eine
sog. Cannabisagentur eingerichtet sein oder eine ver-
gleichbare staatliche Stelle, welche entsprechende Auf-
gaben wahrnimmt. Dies umfasst insbesondere die
Lizensierung der Anbauer sowie die Kontrolle der Ern-
temengen.

Fir Auflenstehende ist es schwierig zu priifen und
nachzuvollziehen, welche méglichen Exportlander und
dort ansdssigen Unternehmen die international gefor-
derten Voraussetzungen erfiillen. Hingegen ist es
offensichtlich, dass die Herkunftsldnder bereits erfolg-
ter Importe diesen Bedingungen gerecht werden. Die
jeweils zustdndigen Behérden der bekannten Export-
linder stellen einen unterschiedlichen Umfang an
Informationen zu nationalen Regelungen, iiberwachten
Lizenznehmern und verfiigbaren Kultivare auf ihren
Internetseiten offentlich zur Verfiigung (Niederlande:

Office of Medicinal Cannabis; Kanada: Health-Canada;
Portugal: Infarmed; Dianemark: Danish Medicines
Agency). So geben beispielsweise alle genannten Behor-
den die Lizenznehmer des staatlich kontrollierten
Anbaus bekannt (Danish Medicines Agency 2020;
Health-Canada 2020; Office of Medicinal Cannabis
2020; Infarmed - National Authority of Medicines and
Health Products, Portugal 2020). Die niederldndische
Behorde verdffentlicht zusdtzlich Analyse- und Freiga-
bezertifikate jeder Charge medizinischer Cannabisblii-
ten.

Aktuelle Fakten zum legalen und staatlich kontrol-
lierten Anbau von Cannabis zu medizinischen Zwecken
sind in den jihrlichen offentlich verfiigbaren Berichten
des International Narcotics Control Board (INCB) zu
finden (www.incb.org). Das INCB gehort zu den Ver-
einten Nationen und iiberwacht die Umsetzung der
internationalen Suchtstoffiibereinkommen von 1961,
1971 und 1988 (»Kap.10.1). Alleine der Bericht von
2019 beschreibt den aktuellen Fortgang der rechtlichen
Rahmenbedingungen fiir den legalen Anbau von medi-
zinischem Cannabis in diversen europidischen Lindern
sowie Drittstaaten, beispielweise Belgien, Kroatien,
Malta, Portugal, Australien, Jamaica, Paraguay, Sim-
babwe und Thailand (International Narcotics Control
Board, United Nations Wien 2020).

Neben den genannten produktbezogenen Vorausset-
zungen muss hinsichtlich der vorgesehenen Einfuhr-
menge gewdhrleistet sein, dass sie die vom INCB fiir
Deutschland bekanntgegebene Schitzung (,estimate®)
nicht tibersteigt. Hierauf hat der Antragsteller jedoch
selbst keinen Einfluss. Denn das Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) ist als
zustiandige Behorde verpflichtet fiir jedes Betdubungs-
mittel jahrlich bis zum 30. Juni den voraussichtlichen
medizinischen und wissenschaftlichen Bedarf fiir das
Folgejahr zu schitzen und dem INCB in einem Berichts-



format gemafd Artikel 12 in Verbindung mit Artikel 19
des Einheitsiibereinkommens von 1961 iiber Sucht-
stoffe vorzulegen (Deutscher Bundestag 2020b). Hier-
auf beruhen die vom INCB veréffentlichten und regel-
mafig aktualisierten Schitzungen, welche durch die
Erteilung einer Einfuhrgenehmigung in der Regel nicht
tiberschritten werden diirfen (§2 Abs. 2 Betdubungs-
mittel-Auflenhandelsverordnung, ~BtMAHV). Bei
Bedarf kann das BfArM wihrend eines laufenden
Kalenderjahres von der Méglichkeit einer sog. Nach-
schitzung gemaf3 Artikel 19 Abs. 3 des Einheitsiiberein-
kommens von 1961 tiber Suchtstoffe Gebrauch machen
und die Schitzung erhéhen.

5.1.2  Erlaubnis- und Dokumentations-
pflichten

Cannabis fiir die medizinische Anwendung ist ein ver-
kehrsfiahiges und verschreibungsfihiges Betdubungs-
mittel der Anlage Il zu § 1 Abs. 1 BtMG. Jegliche Pflan-
zen und Pflanzenteile der zur Gattung Cannabis geho-
renden Pflanzen fallen darunter. Ebenfalls umfasst von
der betdubungsmittelrechtlichen Uberwachung sind
Zubereitungen aus Cannabis, beispielsweise Extrakte.
Fir die Einfuhr von medizinischem Cannabis, sowohl
fiur kommerzielle Vertriebszwecke zur medizinischen
Anwendung als auch fiir wissenschaftliche Zwecke,
bedarf es zunéchst einer Erlaubnis nach § 3 Betdubungs-
mittelgesetz (BtMG). Jede einzelne grenziiberscheitende
Lieferung erfordert zusitzlich eine Einfuhrgenehmigung
nach §11 BtMG in Verbindung mit der Betiubungs-
mittel-Aulenhandelsverordnung (BtMAHYV). Bei jeder
Einfuhr eines Betidubungsmittels in den Geltungs-
bereich des Betdubungsmittelgesetzes ist zwingend
sowohl eine Erlaubnis als auch eine Genehmigung
erforderlich. Dabei ist es unerheblich, ob die Einfuhr
aus einem Land der Europdischen Union (EU) oder aus
einem Drittstaat erfolgt. Denn das Betdubungsmittel-
recht ist national geregelt. Eine einheitliche europdische
Rechtsnorm zu Betdubungsmitteln gibt es nicht. Die
erforderlichen Erlaubnisse und Genehmigungen sind
beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) zu beantragen.

Der Antrag auf Erteilung einer Erlaubnis nach §3
BtMG kann schriftlich formlos gestellt werden. §7 des
Betdubungsmittelgesetzes beschreibt die vorzulegen-
den Unterlagen und benétigten Angaben. Weiterfiih-
rende Hinweise zur Beantragung einer Erlaubnis nach
§ 3 BtMG werden auf der Homepage des BfArM bereit-
gestellt (www.bfarm.de). Neben den Angaben zur
antragstellenden Firma, der Betriebsstitte und den per-
sonlichen Daten der geschiftsfithrenden Personen sind
Nachweise tiber die erforderliche Sachkenntnis einer zu
benennenden, fir den Betdubungsmittelverkehr ver-
antwortlichen Person und eine Beschreibung der vor-
handenen Sicherungen gegen die unbefugte Entnahme
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von Betdaubungsmitteln essenziell. An die Zuverlassig-
keit der geschiftstithrenden und verantwortlichen Per-
sonen werden hohe Anforderungen gestellt. Fir die
Versagung einer Erlaubnis geniigen bereits Tatsachen,
aus denen sich Bedenken gegen die Zuverldssigkeit die-
ser Personen ergeben, z. B. straffilliges sowie ordnungs-
widriges Handeln gegen die Regelungen des Arzneimit-
tel- und Betdubungsmittelrechts. Zwecks der Zuverlis-
sigkeitspriifung verfiigt das BfArM iiber unbeschrinkte
Auskunft aus dem Bundeszentralregister (§5 Abs. 1
Nr. 3 BtMG; Hiigel, Junge et al. 2018). Die Sachkenntnis
($6 BtMQG) richtet sich nach der Art des beantragten
Betdaubungsmittelverkehrs. Sollen reine Handelstatig-
keiten ausgetibt werden, ist eine abgeschlossene Berufs-
ausbildung als Kaufmann im Grof3- und Auflenhandel
in den Fachbereichen Chemie oder Pharma und zusitz-
lich eine mindestens einjahrige praktische Tétigkeit im
Betdubungsmittelverkehr nachzuweisen (§ 6 Abs. 1 Nr.
4 BtMG). Wenn wissenschaftliche Zwecke verfolgt wer-
den, ist die Sachkenntnis durch ein abgeschlossenes
wissenschaftliches Hochschulstudium der Biologie, der
Chemie, der Pharmazie, der Human- oder der Veteri-
ndrmedizin darzulegen (§6 Abs. 1 Nr. 3 BtMG). Die
Sicherungsmafinahmen miissen jegliche Betdubungs-
mittelvorrite vor einer unbefugten Entnahme in geeig-
neter Art und Weise schiitzen. Der Umfang der Siche-
rungen richtet sich nach der Art des Betaubungsmittels
(hier: Cannabis) und der maximalen Gesamtmenge, die
innerhalb eines Kalenderjahres importiert werden soll.
Hierbei sind die Richtlinien des BfArM {iber Mafinah-
men zur Sicherung von Betdubungsmitteln mafigeblich
(Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
2007). In Frage kommen zertifizierte Wertschutz-
schrinke, Raumsicherungen mit zertifizierten Wert-
schutzraumtiiren sowie eine zusitzliche elektrische
Uberwachung mittels Einbruchmeldeanlagen. Ferner
ist der produktbezogene Nachweis zu erbringen, dass
das fiir den Import vorgesehene bzw. das fiir die Her-
stellung von Zubereitungen (z. B. Extrakte) verwendete
Cannabis im Herkunftsland aus einem Anbau zu medi-
zinischen Zwecken unter staatlicher Kontrolle gemaf3
den Artikeln 23 und 28 Abs. 1 des Einheitsiibereinkom-
mens von 1961 iiber Suchtstoffe stammt. Produktspezi-
fikationen zu den einzelnen Kultivaren der Cannabis-
blitten bzw. zu den Zubereitungen (z.B. Extrakte) sind
als Angaben zur Art der Betdubungsmittel obligato-
risch.

Mit der Erlangung der Erlaubnis nach § 3 BtMG sind
weitreichende Dokumentationspflichten verbunden.
Die Uberwachung des legalen Betiubungsmittelver-
kehrs zielt insbesondere auf die Kontrolle der physi-
schen Betdubungsmittelmengen ab. Folglich sind jegli-
che Betdubungsmittelmengen, deren Herkunft und
weitere Nutzung nachvollziehbar zu dokumentieren.
Das Betdubungsmittelgesetz regelt diese notwendige
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5.1 Einfuhr aus EU- und Nicht-EU-Landern

Transparenz durch die Verpflichtung zum Fithren von
schriftlichen Aufzeichnungen nach §17 BtMG. Dem-
nach hat jeder Inhaber einer Erlaubnis getrennt fiir jede
Betriebsstitte und jedes Betdubungsmittel fortlaufend
jegliche Zu- und Abginge sowie die sich daraus jeweils
ergebenden Bestinde, einschliefilich der Angaben iiber
den Lieferanten bzw. den Empfinger, aufzuzeichnen.
Diese Aufzeichnungen koénnen auch elektronisch
gefithrt werden (Hiigel, Junge et al. 2018). Hierbei gilt
zu beachten, dass jederzeit ein Ausdruck méglich sein
muss, beispielsweise auf Verlangen der zustindigen
Uberwachungsbehérde im Rahmen einer Inspektion.
Denn fiir die Durchfithrung regelmafSiger Inspektionen
bei industriellen Betrieben mit einer Erlaubnis nach § 3
BtMG hat das BfArM nicht nur die Befugnis sondern
auch den gesetzlichen Auftrag (§22 BtMG).

Die Aufzeichnungen nach §17 BtMG bilden fiir
jeden Inhaber einer Erlaubnis nach §3 BtMG die
Grundlage fiir die halbjdhrlich zu erstattenden Mel-
dungen nach § 18 BtMG. Hinsichtlich der Importe nach
Deutschland ist dem BfArM getrennt fiir jede Betriebs-
stitte und fiir jedes Betdubungsmittel die jeweilige
Menge zu melden, die innerhalb eines Kalenderhalb-
jahres eingefithrt wurde. Die Angaben sind nach den
Ausfuhrlidndern aufzuschliisseln. Alle weiteren Bewe-
gungen sind ebenfalls zu melden: beispielweise jene
Cannabismengen, die innerhalb Deutschlands gehan-
delt bzw. abgegeben wurden oder grenziiberschreitend
ausgefithrt wurden. Zudem sind jegliche Bestinde von
Betdubungsmitteln anzugeben, die am Ende des jeweili-
gen Kalenderhalbjahres als Bestand vorhanden waren.
Um den Bestand zu ermitteln ist das Zahlen, Messen
oder Wiegen der vorhandenen Betidubungsmittel im
Sinne einer Inventur erforderlich. Das BfArM stellt auf
seiner Homepage (www.bfarm.de) die vorgeschriebe-
nen Formblitter sowie Hinweise zum Ausfiillen zur
Verfiigung. Die Meldung fiir das jeweilige erste Halb-
jahr (01. Januar bis 30. Juni) ist bis zum 31. Juli vorzu-
legen, die Meldung fiir das zweite Halbjahr (01. Juli bis
31. Dezember) bis zum 31. Januar des Folgejahres.

Zusétzlich zur Erlaubnis nach § 3 BtMG wird fiir jede
einzelne grenziiberschreitende Lieferung von medizi-
nischen Cannabisbliiten oder -extrakten eine Einfuhr-
genehmigung nach §11 Abs. 1 BtMG in Verbindung
mit der Betdubungsmittel-Auflenhandelsverordnung
(BtMAHYV) benétigt. Die vorgeschriebenen Formblit-
ter fiir einen Antrag auf Erteilung einer Einfuhrgeneh-
migung sowie Hinweise zum Ausfiillen des Antrags sind
auf der Homepage des BfArM (www.bfarm.de) abruf-
bar. Das Ein- und Ausfuhrgenehmigungssystem basiert
auf dem Regelwerk des Artikels 31 des Einheitsiiber-
einkommens von 1961 {iber Suchtstoffe (Single Con-
vention on Narcotic Drugs 1961). Erst nach Erteilung
der Einfuhrgenehmigung kann bei der zustindigen
Behorde im Ausfuhrland eine korrespondierende

Ausfuhrgenehmigung beantragt werden. Die Genehmi-
gung des Einfuhrlandes ist folglich eine Grundvoraus-
setzung fiir eine Genehmigung des Ausfuhrlandes. Im
Antrag auf Erteilung der Einfuhrgenehmigung sind
unter anderem die genaue Bezeichnung des Kultivars
der Cannabisbliiten bzw. des Cannabisextrakts zu
benennen sowie die beabsichtigte Einfuhrmenge und
das Ausfuhrland. Eine Einfuhrgenehmigung ist in der
Regel drei Monate giiltig (§3 BtIMAHYV). Dem Antrag-
steller werden zwei vom BfArM autorisierte Exemplare
der Einfuhrgenehmigung zugestellt: ein Exemplar fiir
die Zollabfertigung und ein Exemplar zum Versand an
den im Ausfuhrland ansdssigen Ausfithrer zwecks
Beantragung der korrespondierenden Ausfuhrgeneh-
migung bei der zustindigen Behorde im Ausfuhrland.

Die erfolgte Einfuhr muss dem BfArM unverziiglich
mittels einer Einfuhranzeige angezeigt werden (§6
BtMAHYV). Von grofiter Relevanz sind dabei die Anga-
ben zu Einfuhrmengen und Einfuhrdatum. Eine Unter-
lieferung der genehmigten Menge ist moglich, hingegen
ist eine Uberlieferung (grofere Menge als genehmigt)
nicht zulédssig. Es darf kein anderes Produkt, beispiel-
weise ein anderes Kultivar an Cannabisbliiten oder ein
anderer Extrakt, als genehmigt eingefithrt werden. Die
Einfuhranzeigen sind fiir die Uberwachung des legalen
internationalen Betdubungsmittelverkehrs besonders
bedeutsam. Denn das Einfuhrland muss dem Ausfuhr-
land die importierte Menge bestitigen, sodass zwischen
dem Aus- und Einfuhrland ein Mengenabgleich statt-
finden kann, um mogliche Diskrepanzen aufzudecken
(Single Convention on Narcotic Drugs 1961). Dadurch
sollen Abzweigungen in illegale Kanile verhindert wer-
den. Der anschlieflende innerdeutsche Vertrieb des
eingefiihrten medizinischen Cannabis wird betdu-
bungsmittelrechtlich durch §12 BtMG (Abgabe) in
Verbindung mit der Betdaubungsmittel-Binnenhandels-
verordnung (BtMBinHV) geregelt (» Kap. 10.4.3).

Fiir die Erteilung der Erlaubnisse und Genehmigun-
gen nach Betdubungsmittelrecht erhebt das BfArM
Gebiihren. Die Gebiihren richten sich nach der Beson-
deren Gebiihrenverordnung BMG (BMGBGebV). Die
Gebiihr fiir eine Handelserlaubnis (Auf8enhandel ein-
schliellich Binnenhandel) betragt je Betaubungsmittel
und Betriebsstitte 1040 Euro (Gebithrennummer 1.1.4
des Abschnittes 1 der Anlage zu §2 Absatz 1
BMGBGebV). Die Gebiihr fiir die Erteilung einer Ein-
fuhrgenehmigung hinsichtlich jeder einzelnen Liefe-
rung betragt 70 Euro (Gebithrennummer 9 des
Abschnittes 1 der Anlage I zu §2 Absatz 1 BMGBGebV.
Weitere Gebithren kénnen nach der Erteilung der
Erlaubnis und der Genehmigung(en) fiir Besichtigun-
gen (Inspektionen) durch das BfArM nach §22 Abs. 1
Nummer 3 BtMG anfallen (Gebithrennummer 8 des
Abschnittes 1 der Anlage zu § 2 Absatz 1 BMGBGebV).



o Tab.5.1 Checkliste: Einfuhr von medizinischem Cannabis

5.1.3 Organisatorische Abwicklung

® Anbau zu medizinischen Zwecken unter staatlicher Kontrolle gemaR den Artikeln 23 und 28 Abs. 1 des

Einheitsiibereinkommens von 1961 liber Suchtstoffe
® Pharmazeutische Qualitdt gemdR Arzneibuchmonographie
Erlaubnis nach § 3 Betdubungsmittelgesetz (BtMG), u. a.
m Verantwortliche Person mit Sachkenntnis
m Sicherung der Betdaubungsmittel vor unbefugtem Zugriff
Fiihren von Aufzeichnungen nach §17 BtMG
Erstatten von halbjdahrlichen Meldungen nach §18 BtMG
Erlaubnis nach Arzneimittelgesetz (AMG)

behandelte Arzneimittel (AMRadV)

Bei Bedarf Zulassung nach § 7 AMG in Verb. mit §1 der Verordnung liber radioaktive oder mit ionisierenden Strahlen

m Einfuhrgenehmigung nach §11 Abs. 1 BtMG in Verbindung mit der Betdubungsmittel-AuRenhandelsverordnung (BtMAHV)

fiir jede Einzellieferung

® FEinfuhr iiber eine vom Bundesfinanzministerium bestimmte Zollstelle (zutreffend bei Einfuhr aus Drittland)

Einfuhranzeige nach §6 BtMAHV unverziiglich nach Einfuhr

m Gebiihren nach der Besonderen Gebiihrenverordnung BMG (BMGBGebV)

Da medizinisches, verschreibungsfihiges Cannabis
zur arzneilichen Anwendung nach Deutschland einge-
fithrt wird, ist neben dem Betdubungsmittelrecht auch
das Arzneimittelrecht unbedingt zu beachten. Erforder-
liche Erlaubnisse nach dem Arzneimittelgesetz (AMG)
sind bei den Landesbehérden zu beantragen. Das Ver-
zeichnis der fiir den Vollzug des AMG zustidndigen
Behorden, Stellen und Sachverstindigen gibt Auf-
schluss dariiber, welche Landesbehérde zustindig ist
(Bundesministerium fiir Gesundheit 2020). Ansprech-
partner sind auf der Homepage der Zentralstelle der
Lander fiir Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und
Medizinprodukten (ZLG) genannt (Zentralstelle der
Lander fiir Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und
Medizinprodukten 2020).

5.1.3 Organisatorische Abwicklung

Wenn alle erforderlichen betdubungsmittel- und arz-
neimittelrechtlichen Erlaubnisse und Genehmigungen
vorliegen, darf das medizinische Cannabis nur {iber
eine vom Bundesfinanzministerium bestimmte Zoll-
stelle eingefithrt werden (§ 4 BtMAHYV). Diese Zollstel-
len sind auf der Homepage des BfArM benannt (Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
2020). Die Betdubungsmittel miissen bei der Zollstelle
unter Vorlage einer Ausfertigung der Einfuhrgenehmi-
gung nach §3 BtMAHV angemeldet werden. Denn
nach §21 BtMG wirken die Zollstellen unter anderem
bei der Uberwachung der Einfuhr von Betdubungsmit-
teln mit. Die Zollstellen konnen verlangen, sich die
Waren vorfiihren zu lassen. Einzig bei einer Einfuhr aus
einem Mitgliedstaat der Européischen Union (EU) ent-
fallt die zollamtliche Uberwachung. Die gewerbsmi-
fige Beforderung der Betidubungsmittel zwischen
befugten Teilnehmern am legalen Betaubungsmittel-
verkehr kann von Unternehmen tibernommen werden,
welche selbst nicht iiber eine betdubungsmittelrechtli-

che Erlaubnis verfiigen. Hierfiir ist im Betdubungsmit-
telgesetz eine Ausnahme geschaffen (§4 Abs. 1 Nr. 5
Buchstabe a) BtMG). Dennoch muss die Auswahl des
Beférderers von Betdubungsmitteln besonders sorgfil-
tig getroffen werden, um zu jedem Zeitpunkt jegliche
Abzweigung zu vermeiden.

Zusammenfassend sind in Form einer Checkliste in
oTab. 5.1 die wichtigsten Punkte zusammengefasst, die
bei der Einfuhr von medizinischem Cannabis zu beach-
ten sind.

Verstole gegen Verbote und Beschrinkungen des
Betdubungsmittelgesetzes kann das BfArM als Ord-
nungswidrigkeit ahnden. Hierfiir bilden §32 Betdu-
bungsmittelgesetz und hinsichtlich der Einfuhr von
Betdubungsmitteln §16 Betdubungsmittel-Auflenhan-
delsverordnung die Grundlagen. So stellt beispielsweise
eine Einfuhr ohne giiltige Einfuhrgenehmigung sowie
das unvollstindige Ausfiillen einer Einfuhranzeige
jeweils eine Ordnungswidrigkeit dar. Hingegen erftillt
die Einfuhr von Betdubungsmitteln ohne die erforder-
liche Erlaubnis nach §3 BtMG einen Straftatbestand
(5§29 Abs. 1 Nr. 1 BtMG).
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71 Allgemeines zur Dosierung und
Dosisfindung

Prof. Dr. Kirsten R. Miiller-Vahl

Unabhingig von der Indikation und dem gewihlten
cannabisbasierten Arzneimittel soll die Behandlung
stets langsam einschleichend erfolgen, um das Auftre-
ten von Nebenwirkungen zu minimieren. Da cannabis-
basierte Arzneimittel mehrheitlich zur Behandlung
chronischer Erkrankungen eingesetzt werden, hat nicht
der besonders schnelle Wirkeintritt oberste Prioritit,
sondern eine moglichst gute Vertraglichkeit. Wird ein
rascher Wirkeintritt angestrebt, sollte ebenfalls
zundchst mit einer niedrigen Dosis begonnen werden.
Anschlieflend kann eine schnellere Dosissteigerung
versucht werden.

Das langsame Eindosieren cannabisbasierter Arz-
neimittel vermindert nicht nur Anzahl, Haufigkeit und
Schwere fast aller Nebenwirkungen, insbesondere das
Auftreten von Miidigkeit, Schwindel und Benommen-
heit (o0 Abb.7.1), sondern verhindert auch frithzeitige
und vor allem vermeidbare Behandlungsabbriiche

351 M schnelle Dosistitration (n=663)
M langsame Dosistitration (n=573)
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infolge von unerwiinschten Wirkungen (MacCallum
und Russo 2018). Insbesondere fiir psychotrope Effekte
- und am stérksten fiir kognitive Beeintrachtigungen -
tritt bei regelméafliger Einnahme eine Toleranzentwick-
lung auf (Orsolini, Chiappini et al. 2019).

Start low, go slow - but go!

Mit diesem Leitsatz kann die Dosierung aller canna-
bisbasierten Arzneimittel zusammengefasst werden;
unabhdngig von Indikation, Substanz und Art der
Anwendung.

7.1.1  Beginn der Behandlung

Bei der Behandlung mit cannabisbasierten Arzneimit-
teln richtet sich die Dosierung primér nach dem THC-
Gehalt, da nach derzeitigem Kenntnisstand die iiber-
wiegende Mehrzahl der Nebenwirkungen cannabisba-
sierter Arzneimittel auf THC zuriickzufithren ist.
Demgegeniiber gilt CBD - selbst als Hochdosistherapie
von mehreren Hundert oder gar tiber 1000 mg/Tag — als
tberaus gut vertrdglich. Allerdings liegen fiir eine

o Abb.7.1 Vergleich der
Nebenwirkungen (>3 %)
von Nabiximols bei MS-
Patienten mit schneller
Dosistitration und hoherer
Dosis (blau) bzw. langsa-
mer Dosistitration und
einer Hochstdosis von
32,4mgTHCund 30 mg (BD
(ocker; MacCallum und
Russo 2018)
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7.1 Allgemeines zur Dosierung und Dosisfindung

Hochdosistherapie mit reinem CBD bei Erwachsenen
bis heute kaum Daten vor. Nach den aktuell verfiigba-
ren Studien war CBD aber stets gut vertréglich. Oft tra-
ten {iberhaupt keine Nebenwirkungen auf. Bei gesun-
den Probanden wurden Einzeldosen bis zu 6000 mg
CBD und wiederholte Gaben bis zu 1500 mg/Tag gut
vertragen (Taylor, Gidal et al. 2018). Haufigste Neben-
wirkungen waren Durchfall, Ubelkeit, Kopfschmerzen
und Schléfrigkeit. Alle Nebenwirkungen wurden als
gering oder moderat eingestuft (Larsen und Shahinas
2020).

Bei einer Behandlung mit oralen THC-haltigen can-
nabisbasierten Arzneimitteln kann die Einmalgabe von
2,5mg THC/Tag als gute Orientierung fiir eine ange-
messene Anfangsdosis gelten. Dies entspricht auch in
etwa der THC-Menge in einem Hub des Cannabisex-
trakts Nabiximols (Sativex®), der pro Spriihstof}
2,7mg THC enthilt. Ob die klinisch erforderliche Dosis
an THC durch die Applikation eines wasserldslichen
Extrakts mit neuartiger Nanotechnologie, d. h. mit sehr
kleiner Partikelgrofie und dadurch verbesserter oraler
Aufnahme, verringert werden kann, muss zunachst in
unabhingigen Studien iiberpriift werden.

Bei einer Behandlung mit Medizinalcannabisbliiten
gelten 25-50mg Cannabis pro Tag als Einmaldosis -
unabhingig vom THC-Gehalt - als sinnvolle Anfangs-
dosis (Miiller-Vahl und Grotenhermen 2020).

7.1.1.1 Besonders vorsichtiger Behandlungs-
beginn
Fiir Patienten, bei denen das Nebenwirkungsrisiko als
hoch eingeschitzt wird, sollte ein vorsichtigerer
Behandlungsbeginn mit einer Anfangsdosis von 0,5-
1,5mg THC/Tag gewihlt werden. Dies ist allerdings
nicht mit allen derzeit verschreibungsfihigen Fertigarz-
neimitteln méglich. Fiir Nabiximols (Sativex®) betrigt
ist kleinste Dosiseinheit 2,7 mg THC/Spriihstof3. Nabi-
lon (Canemes®) steht in Kapseln zu je 1 mg zur Verfii-
gung, was hinsichtlich der Wirksamkeit ca. 7-8mg
THC entspricht.
Das Nebenwirkungsrisiko kann aus unterschiedli-
chen Griinden erhoht sein:
Alter:
Altere Patienten reagieren — wie auch bei anderen
zentral-nervos wirkenden Arzneimitteln - oft
empfindlicher auf cannabisbasierte Arzneimittel.
Erfolgt eine Behandlung von Kindern, sollte
— auch wegen der nur geringen Datenbasis — stets
mit einer sehr niedrigen Anfangsdosis begonnen
werden.
Polypharmazie:
Erfolgt zusatzlich eine Behandlung mit anderen
Arzneimitteln, sollte auf mogliche Wechselwir-
kungen geachtet werden.

Von klinischer Relevanz sind insbesondere phar-
makodynamische Wechselwirkungen mit THC
etwa infolge einer Zunahme von Schwindel,
Miidigkeit oder Benommenheit. Theoretisch
kénnen cannabisbasierte Arzneimittel mit allen
Arzneimitteln kombiniert werden (MacCallum
und Russo 2018).

Indikation:
Auch wenn die Dosierung primér unabhingig
von der Indikation erfolgt, sollte die Behandlung
bei Erkrankungen, die bereits mit Symptomen
einhergehen, die typischerweise auch als
unerwiinschte Wirkungen einer cannabisbasier-
ten Behandlung auftreten kénnen, besonders vor-
sichtig eingeleitet werden.

Keine Vorerfahrung mit Cannabis:
Bei Patienten, die nie zuvor Cannabis eingenom-
men haben, sollte die Behandlung ebenfalls lang-
samer eindosiert werden.

Exkurs

Fiir Schmerzpatienten mit bestehender Opioidtherapie
wurde von einer Expertengruppe empfohlen, eine zusatz-
liche cannabisbasierte Behandlung mit dem Ziel der Opioid-
reduktion zundchst mit einem (BD-dominaten Cannabis-
extrakt einzuleiten (Anfangsdosis: 5-20mg (BD/Tag) und
nur bei unzureichender Wirkung THC hinzuzufiigen
(Anfangsdosis: 0,5-3 mg TH(/Tag; Sihota, Smith et al. 2020).

7.1.1.2 Behandlungsbeginn bei vorheriger
Cannabiseinnahme
Erfolgte bereits vor der Erstverschreibung eines canna-
bisbasierten Arzneimittels eine Selbsttherapie mit Can-
nabis, dann sollten die Erfahrungen des Patienten in
jedem Fall in die Behandlung einbezogen werden.
Erfragt werden sollten hierbei:

Dauer der Selbsttherapie,

Art der Einnahme,

tibliche Dosis,

Anzahl der Einnahmen pro Tag,

positive Effekte und

Nebenwirkungen

Der THC-Gehalt des eingenommenen Straflencannabis
ist der Mehrzahl der Patienten nicht bekannt. Wegen
des meist hoheren THC-Gehalts und der grofieren
Reinheit von Apothekencannabis sollte die Anfangs-
dosis bei Umstellung von Straflen- auf Apotheken-
cannabis zundchst reduziert und danach ggf. wieder
gesteigert werden.



Fallbeispiel

Gibt ein Patient an, bisher 1,0 g StraBencannabis pro
Tag eingenommen zu haben, dann kénnte die The-
rapie beispielsweise mit einer Cannabisbliite mittle-
ren bis hohen THC-Gehalts (ca. 15-22% THC) und
einer Dosis von zundchst 0,5g/Tag starten. Bei der
Umstellung auf einen oralen Cannabisextrakt konnte
mit einer THC-Dosis von 5,0-10,0 mg/Tag begonnen
und die Dosis nachfolgend ggf. gesteigert werden.

Die meisten Patienten, die tiber lange Zeit eine Selbst-
therapie mit Straflencannabis ohne drztliche Begleitung
durchgefiihrt haben, nehmen iiber die Jahre hinweg
eine Dosissteigerung vor und entwickeln dadurch eine
zunehmende Toleranz. Bei Einleitung einer &rztlich
tiberwachten und verordneten Behandlung mit Apo-
thekencannabis ist dann regelhaft eine hohere Dosis
notwendig als bei Neueinstellungen.

7.1.2 Art der Anwendung

Fiir die Dosierung ist auch die Art der Anwendung rele-
vant. Neben seltenen Anwendungen (topisch, rektal als
Suppositorium) erfolgt die Behandlung mehrheitlich
oral als Mundspray, Ol und Kapsel oder inhalativ
(»Kap.13.1). Einzelne Patienten erreichen das beste
Behandlungsergebnis durch eine kombinierte orale und
inhalative Einnahme. Es empfiehlt sich aber, die Thera-
pie zunichst mit nur einer Darreichungsform zu begin-
nen. Ausfiihrliche Informationen zu den verschiedenen
Applikationswegen und Darreichungsformen sowie zu
daraus resultierenden Unterschieden in der Pharmako-
kinetik sind in » Kap. 13.1 zu finden.

[ ] CAVE Bei Umstellung von einer oralen auf eine
inhalative Behandlung oder umgekehrt muss
wegen der unterschiedlichen Pharmakokinetik
die Dosis bezogen auf den THC-Gehalt angepasst
werden. Allgemeingiiltige Umrechnungen kon-
nen nicht angegeben werden.

7.1.3  Dosistitration

Die Dosissteigerung erfolgt langsam und stets individu-
ell nach Vertraglichkeit, ohne dass ein allgemein giilti-
ges Schema angegeben werden kann. Bei oraler Ein-
nahme bedeutet eine langsame Dosissteigerung die
Erhohung um 1-2mg THC ein- bis zweimal pro Woche
(Sihota, Smith et al. 2020). Bei Patienten ohne erhohtes
Nebenwirkungsrisiko wird eine Dosissteigerung um
2,5mg THC alle 3 (bzw. alle 2-5) Tage meist gut vertra-

7.1.3 Dosistitration

gen. In der Fachinformation fiir Nabiximols (Sativex®)
wird lediglich fiir die ersten beiden Dosissteigungen ein
Intervall von 2 Tagen empfohlen und anschliefSend eine
tagliche Steigerung um 1 Hub entsprechend 2,7mg
THC.

Eine Tageshochstdosis ist naturgeméf nur fiir die zu-
gelassenen Fertigarzneimittel Nabiximols (Sativex®) mit
32,4mg THC (entsprechend 12 Hiiben) und das CBD-
Priparat Epidyolex® (20mg bzw. 25mg CBD/kg KG)
festgelegt. Fiir das THC-Analogon Nabilon (Canemes®)
wird empfohlen, eine Dosis von 6 mg/Tag (entsprechend
etwa 42-48 mg THC) verteilt auf 3 Einnahmen nicht zu
tiberschreiten.

Nach allgemeinen Erfahrungen liegen die Tagesdo-
sierungen von THC-haltigen Arzneimitteln oft zwi-
schen 15 und 20 mg THC/Tag (MacCallum und Russo
2018). Sie konnen im Einzelfall aber deutlich schwan-
ken und - besonders bei dlteren Patienten — bei ledig-
lich 2,5-5mg THC/Tag (oder auch darunter) bzw. bei
klinischer Notwendigkeit und entsprechender Vertrag-
lichkeit auch bei 40 oder 50 mg/Tag (oder dariiber) lie-
gen (Miiller-Vahl und Grotenhermen 2020).

Exkurs

Eine akute todliche Dosis fiir Cannabis beim Menschen ist
nicht bekannt. Nach Berechnungen des US-amerikanischen
National Institute of Drug Abuse (NIDA) wiirde theoretisch
die Einnahme von ca. 750kg Cannabis innerhalb von 15
Minuten zum Tode fiihren (Young 1988). Dies verdeutlicht
die groRe therapeutische Breite cannabisbasierter Arznei-
mittel.

Da die Wirkung bei inhalativer Einnahme im Gegen-
satz zur oralen Aufnahme sehr rasch, d.h. innerhalb
weniger Minuten eintritt und das Wirkmaximum oft
bereits nach 15 Minuten erreicht wird, kann bei inhala-
tiver Einnahme die Dosis ggf. rascher auftitriert wer-
den, indem die Wirkung und Vertriglichkeit nach jeder
einzelnen Inhalation beurteilt und die Dosis dann alle
15-30 Minuten um eine Inhalation gesteigert wird, bis
die gewiinschte Wirkung eintritt. Ubliche Tagesdosie-
rungen bei inhalativer Applikation von Cannabisbliiten
liegen zwischen 0,5 und 1g. Im Allgemeinen sinkt die
Tagesdosis mit steigendem THC-Gehalt. Je nach Indi-
kation und individueller Vertraglichkeit kénnen auch
sehr geringe Tagesdosen von unter 0,05 g wirksam sein.
In Einzelféllen liegt die Dosis aber auch deutlich héher.
Mehrheitlich werden maximale Tagesdosen von bis zu
etwa 5g Cannabis als medizinisch sinnvoll angesehen
(MacCallum und Russo 2018; Miiller-Vahl und Groten-
hermen 2020).
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7.2 Chronischer Schmerz

[ ] CAVE Erfolgt eine Behandlung mit einem (BD-
dominanten Extrakt oder (BD-dominanten Blii-
ten, sollte bei einer CBD-Hochdosistherapie von
mehreren Hundert oder 1000 mg (BD/Tag die
gleichzeitig eingenommene Gesamttagesdosis an
THC beachtet werden, die je nach THC-Gehalt
dann ebenfalls im (oberen) therapeutischen
Bereich liegen kann.

7.4 Applikationshaufigkeit und tages-
zeitliche Verteilung

Auch die Anzahl der Einnahmen und die tageszeitliche
Verteilung folgen keinem festgelegten Schema, sondern
sind stets individuell. Dabei spielt die Anwendungsart
mit der unterschiedlichen Wirkdauer ebenso eine Rolle
wie die Indikation. Soll eine Behandlung sehr vorsichtig
eingeleitet werden, empfiehlt sich eine Einmalgabe am
Abend, sodass mogliche Nebenwirkungen ggf. ver-
schlafen werden konnen. Anschlieflend kann entweder
zundchst die abendliche Dosis weiter gesteigert oder
eine zweite Tagesdosis am Morgen eingefiihrt werden.
Bestimmte Indikationen (wie etwa einschieflende Spas-
tiken oder Durchbruchschmerzen) koénnen eine
Bedarfsbehandlung erforderlich machen.

Tipp

Am besten kann die Wirkung eingeschatzt werden,
wenn eine morgendliche Dosis liber mehrere Tage
langsam bis zum Wirkeintritt gesteigert wird. In
Abhdngigkeit von Wirkung und Wirkdauer kann dann
in einem zweiten Schritt die tageszeitliche Verteilung
und die Anzahl der Applikationen ermittelt werden.
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7.2 Chronischer Schmerz

Prof. Dr. Matthias Karst

7.2.1  Prdklinische Erkenntnisse
Elektrophysiologische, neurochemische und Verhal-
tensexperimente an Tieren konnten iiberzeugend zei-
gen, dass eine Aktivierung der beiden Cannabinoid-
rezeptortypen die nozizeptive Transmission bremst
(Karst, Wippermann et al. 2010; Lotsch, Weyer-Menk-
hoffetal. 2018). Die Rekrutierung von CB1-Rezeptoren
im ZNS ist hierfiir keine zwingende Voraussetzung
(Agarwal, Pacher et al. 2007).

Unter inflammatorischen Bedingungen ist auch die
auf C-Fasern und Microglia hochregulierte CB2-Rezep-
tor-Aktivitit an diesem Vorgang beteiligt (Wother-
spoon, Fox et al. 2005; Jhaveri, Sagar et al. 2007), worti-
ber u.a. auch Entziindungsvorgiange aktiv beendet wer-
den (Zurier und Burstein 2016). Interessanterweise
finden sich CB2-Rezeptoren auch auf den Keratinozy-
ten der Epidermis. Thre Aktivierung fithrt tiber die Pro-
duktion und Ausschiittung von Beta-Endorphin zu
einer Analgesie noxischer Temperaturreize, ein Effekt,
der durch Naloxon blockiert werden kann (Ibrahim,
Porreca et al. 2005).

Die durch CB1-Rezeptoren vermittelte Schmerzbe-
einflussung im ZNS wird tber die Aktivierung von
Schmerzhemmbahnen, die Reduktion der zentralen
Stressantwort und die Initiierung antihyperalgetischer
Mechanismen (long-term depression, LTD) gesteuert
(0o Abb.7.2).

Die kontextabhingige Schmerzlinderung (Placebo-
effekt) wird vor allem iiber die Aktivierung des Endor-
phin- und des Endocannabinoidsystems (ECS) ver-
mittelt (Hohmann, Suplita et al. 2005; Carlino und
Benedetti 2016). Dabei kommt es individuell zu unter-
schiedlicher Gewichtung des jeweils aktivierten Sys-
tems (Carlino und Benedetti 2016), was auch Folge
einer pharmakologischen Konditionierung sein kann:
Waurden in der Vergangenheit vornehmlich Opioide zur
Schmerzlinderung eingesetzt, kann das Endorphinsys-
tem iiberwiegen; wurden vornehmlich Cyclooxygenase-
inhibitoren (z.B. Ibuprofen) genutzt, steht das ECS im
Vordergrund (Carlino und Benedetti 2016).
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Rezeptur- und Defekturarzneimittel werden in der
Apotheke fiir die spezifischen Bediirfnisse einzelner
Patienten hergestellt und dienen dazu, Versorgungs-
liicken zu schliefSen, die durch industriell hergestellte
Fertigarzneimittel nicht abgedeckt sind. Da nur wenige
zugelassene, cannabinoidhaltige Fertigarzneimittel
(»Kap. 15.1.5) existieren, ist die offizinelle Herstellung
die tragende Sdule der Patientenversorgung mit quali-
tatsgesicherten Cannabiszubereitungen. Wie sich aus
einer Sonderbeilage zur GKV-Arzneimittel-Schnellin-
formation (GAmSi 2021) ergibt, handelte es sich im
ersten Halbjahr 2021 bei 78% aller in Deutschland
belieferten Cannabisverordnungen um Arzneimittel,
die fiir den jeweiligen Patienten individuell in der Apo-
theke hergestellt wurden. Nicht zuletzt angesichts
dessen sollen in diesem Kapitel die rechtlichen und
pharmazeutisch-fachlichen Rahmenbedingungen fiir
die Herstellung von cannabis- und cannabinoidhaltigen
Rezeptur- bzw. Defekturarzneimitteln ausfithrlich dar-
gestellt werden.

141 Rechtliche Rahmenbedingungen

Dr. Andreas S. Ziegler

Wihrend das Arzneimittelgesetz (AMG) Apotheken
grundsitzlich ermiéchtigt, im Rahmen des tblichen
Apothekenbetriebs Arzneimittel herzustellen, definiert
die Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO) die dafiir
geltenden konkreten rechtlichen Rahmenbedingungen.
o Abb. 14.1 gibt einen Uberblick iiber entsprechende
Méoglichkeiten und einschligige Rechtsgrundlagen.

14.1.1 Rezepturarzneimittel

Die Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO) definiert
Rezepturarzneimittel in § 1a Abs. 8 als Arzneimittel, die
in der Apotheke im Einzelfall aufgrund einer Verschrei-
bung oder sonstigen Anforderung einer einzelnen Per-
son und nicht im Voraus hergestellt werden. Rezeptur-
arzneimittel zur Humananwendung sind gem. §21
AMG grundsitzlich nicht zulassungspflichtig, da sich
die Zulassungspflicht nur auf Fertigarzneimittel bezieht.
Wesentliches Merkmal der Rezeptur in Abgrenzung
zum Fertigarzneimittel ist aber die patientenindividu-
elle Herstellung nach Eingang der Anforderung.

m DEFINITION Rezepturarzneimittel sind Arzneimittel,
die in der Apotheke im Einzelfall aufgrund einer Ver-
schreibung oder auf sonstige Anforderung einer ein-
zelnen Person und nicht im Voraus hergestellt werden.

1t.1.2 Defekturarzneimittel

Ein Defekturarzneimittel ist gemédf3 § 1a Abs. 9 ApBetrO
ein Arzneimittel, das im Rahmen des iiblichen Apothe-
kenbetriebs im Voraus und an einem Tag in bis zu 100
abgabefertigen Packungen oder in einer diesen entspre-
chenden Menge hergestellt wird. Da die Regelungen zur
Herstellung von Defekturarzneimitteln in § 8 ApBetrO
aber nur Anwendung finden, wenn auch tatsachlich
Defekturarzneimittel hergestellt werden, ist es wichtig,
zwischen der Herstellung von Defekturarzneimitteln
und der Herstellung von mehreren patientenindividuell
bestimmten Rezepturarzneimitteln (ggf. auch in einem
Ansatz) zu unterscheiden. Wahrend im ersten Fall die
Herstellung im Voraus, d.h. vor der tatsdchlichen
Anforderung des Arzneimittels fiir einen noch nicht
ndher bestimmten Patienten erfolgt, sind im zweiten
Fall die Empfinger der Arzneimittel zum Zeitpunkt der
Herstellung bereits bekannt.
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14.1 Rechtliche Rahmenbedingungen

Herstellung von Arzneimitteln im Rahmen des iiblichen Apothekenbetriebs

l

Einzelherstellung im Bedarfsfall

l

Rezeptur § 7 ApBetr0

Kennzeichnung nach
§ 14 Abs. 1 ApBetr0

Zwischenlagerung im StandgefdR

l

Vorratsherstellung (Mengenbegrenzung <100 Einheiten pro Tag)

l

Defektur § 8 ApBetr0

l

Fertigarzneimittel ohne Zulassung
aufgrund nachweislich haufiger
arztlicher Verschreibung
§ 21 Abs. 2 AMG

l

Kennzeichnung nach
§ 14 Abs. 2 ApBetr0, § 10 AMG,
§ 11 Abs. 1 Satz 6 AMG
(Verzicht auf Packungsbeilage)

|

Abgabe im Rahmen der bestehenden Apothekenbetriebserlaubnis

o Abb.14.1 Rechtsgrundlagen fiir die Arzneimittelherstellung im Rahmen des iiblichen Apothekenbetriebs

m DEFINITION Defekturarzneimittel sind Arzneimittel,
die im Rahmen des iiblichen Apothekenbetriebs im
Voraus an einem Tag in bis zu hundert abgabeferti-
gen Packungen oder in einer diesen entsprechenden
Menge hergestellt werden.

14.1.2.1 Fertigarzneimittel nach der Hunderterregel
Fertigarzneimittel sind nach §21 AMG grundsitzlich
zulassungspflichtig. Unter bestimmten Voraussetzungen
kénnen sie jedoch nach §21 Abs. 2 AMG von der Zulas-
sungspflicht ausgenommen sein. Bei Defekturarzneimit-
teln ist insbesondere §21 Abs. 2 Nr. 1 AMG relevant.
Demnach bediirfen Arzneimittel keiner Zulassung,
wenn sie zur Anwendung bei Menschen bestimmt sind
und aufgrund nachweislich haufiger &rztlicher oder
zahnarztlicher Verschreibung in den wesentlichen Her-
stellungsschritten in einer Apotheke in einer Menge bis
zu hundert abgabefertigen Packungen an einem Tag im
Rahmen des tblichen Apothekenbetriebs hergestellt
werden und zur Abgabe im Rahmen der bestehenden
Apothekenbetriebserlaubnis bestimmt sind. Diese Aus-
nahmeregelung ist exakt auf die in § 1a Abs. 9 ApBetrO
definierte Defekturherstellung (» Kap. 14.7) in der Apo-

theke zugeschnitten, sodass Defekturarzneimittel grund-
séatzlich von der Zulassungspflicht ausgenommen sind.

14.1.2.2 Bulkware als Zwischen- oder Endprodukt
Wie aus o Abb.14.1 hervorgeht, gelten als Defekturen
auch Nicht-Fertigarzneimittel, die in einer vergleichba-
ren Menge als Zwischen- oder Endprodukt fiir eine spé-
tere Weiterverarbeitung oder zum Abfiillen/Abpacken
im Voraus hergestellt werden. Sie kénnen als Ausgangs-
stoffe zur Herstellung von Rezeptur- oder anderen
Defekturarzneimitteln dienen. Auch in diesem Fall gilt
grundsatzlich eine mengenmiflige Beschrinkung,
wobei es nicht immer einfach ist, das Aquivalent zu ein-
hundert abgabefertigen Packungen festzulegen. Wird
beispielsweise als Bulkware vorritig gehaltene olige
Dronabinol-Losung (NRF 22.8.) je nach Verordnung in
10-, 15- und 20-ml-Braunglasflaschen abgefiillt und
abgegeben, so stellt sich die Frage, welche Gebinde-
grofle bei der Berechnung der Chargenobergrenze
zugrunde zu legen ist. Auch wenn der Bulk zu einem
spateren Zeitpunkt weiterverarbeitet oder als Rezeptur
abgefiillt wird, ist das zwischengelagerte Produkt als
fertige Defektur anzusehen und unterliegt damit der
Priifpflicht gem. § 8 ApBetrO (» Kap. 14.7).
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1t.2  Herstelldokumentation

Die Vorgaben der Apothekenbetriebsordnung fiir die
Herstellung von Rezeptur- bzw. Defekturarzneimittel in
der Apotheke sind relativ detailliert und enthalten vor
allem Minimalkriterien, die von der jeweiligen Doku-
mentation erfiillt werden miissen. Bei der Art und
Weise (elektronisch oder auf Papier, individuelle Erstel-
lung oder Bezugnahme auf Musterdokumente), wie
diese Kriterien zu erfiillen sind, bleibt den Apotheken
jedoch ein gewisser Gestaltungsspielraum, der nachfol-
gend erlautert wird. Wie die Protokolle zur Ausgangs-
stoftpriifung (» Kap. 14.3) sind auch alle Herstellungs-
dokumente gem. § 22 ApBetrO mindestens bis ein Jahr
nach Ablauf des Verfalldatums aufzubewahren, jedoch
nicht weniger als fiinf Jahre.

14.2.1 Herstellungsanweisung

Laut Apothekenbetriebsordnung miissen alle Rezeptur-
arzneimittel grundsitzlich nach schriftlich fixierten und
von einem Apotheker (oder einer vertretungsberechtig-
ten Person) unterschriebenen Herstellungsvorschriften
angefertigt werden (oTab.14.1). Dem Verordnungstext
zufolge muss die Herstellungsvorschrift bei Rezepturarz-
neimitteln mindestens allgemeine Festlegungen zur Her-
stellung (Herstellungstechnik, Ausriistungsgegenstinde,
Inprozesskontrollen) der jeweiligen Darreichungsform
treffen sowie zur Primérverpackung bzw. Kennzeich-
nung und zur Vorbereitung des Arbeitsplatzes. Je nach-
dem wie viele verschiedene Darreichungsformen in der
jeweiligen Apotheke hergestellt werden, variiert der Auf-
wand fiir die einzelne Apotheke, da fiir jede Darrei-
chungsform eine eigene Herstellungsanweisung erfor-
derlich ist. Mitunter kénnen fiir eine Darreichungsform
sogar mehrere Herstellungsanweisungen notwendig
werden, etwa wenn Losungen mit oder ohne Anwen-
dung von Wirme hergestellt werden. Dank dem Einzug
moderner Rezepturdokumentationssoftware (wie z.B.
dem Dr. Lennartz Laborprogramm fiir Apotheken)
gehort es in den meisten Apotheken mittlerweile aber
zum Standard, dass nicht eine Herstellungsanweisung
pro Darreichungsform erstellt wird, sondern tatséchlich
fir jede einzelne Formulierung, was aus pharmazeuti-
scher Sicht absolut zu begriifien und fiir Defekturarznei-
mittel - abweichend von den einschldgigen Rezepturvor-
schriften — ohnehin gefordert ist (o Tab. 14.1).

14.2.2 Herstellungsprotokoll

o Tab.14.1 Pflichtangaben in Herstellungsanweisungen
nach ApBetr0

Defektur
(58 ApBetr0, Abs. 1)

Rezeptur
(8 7 ApBetr0, Abs. 1a)

Herstellungstechnik, zu verwendende Ausriistungsgegen-
stande, Vorbereitung des Arbeitsplatzes

Inprozesskontrollen
Verpackungsmaterialien und Kennzeichnung
Vorbereitung des Arbeitsplatzes
Freigabe

Plausibilitatspriifung
(§7 Abs. 1b ApBetr0;
»Kap.14.6.2)

Ausgangsstoffe

MaRnahmen, um Kreuz-
kontaminationen und Ver-
wechslungen zu vermeiden

Lagerungsbedingungen und
VorsichtsmaBnahmen
(soweit erforderlich)

[ ] CAVE Die bei Rezepturen prinzipiell zuldssige, all-
gemeine, nur darreichungsformbezogene Her-
stellungsanweisung ist bei Defekturarzneimitteln
nicht ausreichend. Vielmehr sind qualitative und
quantitative Zusammensetzung obligatorischer
Bestandteil der vorgeschriebenen, formulie-
rungsspezifischen Herstellungsanweisung.

Allerdings sieht die Apothekenbetriebsordnung beziig-
lich der Herstellungsanweisungen auch eine erhebliche
Erleichterung vor. Im Gegensatz zu Plausibilitatsprii-
fung und Herstellungsprotokoll miissen Herstellungs-
anweisungen nicht zwangslaufig von Grund auf in der
Apotheke selbst erstellt werden. Vielmehr gibt es die
Méglichkeit, standardisierte bzw. allgemeine Herstel-
lungsanweisungen einzusetzen. Hinsichtlich der Can-
nabiszubereitungen gilt dies beispielsweise fiir die ein-
schldgigen NRF-Monographien.

1s.2.2 Herstellungsprotokoll

Die Zubereitung des Arzneimittels gemifi Herstel-
lungsanweisung ist von der herstellenden Person in
einem  Herstellungsprotokoll zu  dokumentieren
(oTab.14.2). Das Herstellungsprotokoll muss die zu
Grunde liegende Herstellungsanweisung nennen. Aus
ihm miissen sich alle wichtigen Arbeitsschritte riickver-
folgen lassen. Insbesondere miissen die eingesetzten
Ausgangsstoffe sowie ihre Einwaagen und Chargenbe-
zeichnungen (oder Priifnummern) festgehalten wer-
den. Auch beim Herstellungsprotokoll sind Unter-
schiede zwischen Rezeptur- und Defekturarzneimitteln
zu berticksichtigen (o Tab. 14.2).
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14.3 Ausgangsstoffpriifung

o Tab.14.2 Pflichtangaben in Herstellungsprotokollen nach ApBetr0

Rezeptur (§ 7 ApBetr0, Abs. 1c)

Defektur (§8 ApBetr0, Abs. 2)

Art und Menge der Ausgangsstoffe und deren Chargenbezeichnungen oder Priifnummern

Herstellungsparameter

Ergebnisse der Inprozesskontrollen

Name der herstellenden Person
Namen des Patienten und des verschreibenden Arztes

Bei Tierarzneimitteln: Name des Tierhalters, Tierart sowie
Name des verschreibenden Tierarztes

Bei Herstellung auf Kundenanforderung: dessen Namen

Freigabe durch Apotheker unter Beriicksichtigung der orga-
noleptischen Priifung

14.3  Ausgangsstoffpriifung

14.3.1 Rechtliche Rahmenbedingungen und
Priifpflicht
Zur Herstellung von Arzneimitteln diirfen laut §11
Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO) nur Ausgangs-
stoffe verwendet werden, deren ordnungsgemifie Qua-
litat festgestellt ist. Grundsatzlich umfasst die Qualitat
eines Ausgangsstoffs dessen Identitdt, Gehalt und Rein-
heit sowie seine sonstigen chemischen, physikalischen
oder biologischen Eigenschaften. Gemif ApBetrO ist
es ausreichend, zugleich aber auch unverzichtbar, in der
Apotheke die Identitit der Ausgangsstoffe zu priifen;
die iibrigen Priifungen konnen durch ein entsprechen-
des Priifzertifikat des Ausgangsstoffherstellers nachge-
wiesen werden. Die Identititspriifung der Ausgangs-
stoffe ist zwingend vor ihrer Verwendung bei der
Rezepturherstellung durchzufithren. Erst wenn die
Identitdt einwandfrei feststeht, darf die Freigabe zur
Verarbeitung erfolgen. Bei mehreren Behiltnissen einer
Charge (z.B. 20 Gramm Cannabisbliiten werden in 4 x
5-Gramm-Behiltnissen geliefert) muss jedes Behiltnis
separat tiberpriift werden. Nur so lassen sich Etikettie-

Unterschrift der herstellenden Person
Herstellungsdatum und Chargenbezeichnung

Gesamtausbeute und, soweit zutreffend, die Anzahl der abge-
teilten Darreichungsformen

Verfalldatum oder das Nachtestdatum

Freigabe durch Apotheker unter Beriicksichtigung der analyti-
schen Priifung (im Priifprotokoll dokumentiert)

rungs- oder Abpackfehler mit hinreichender Sicherheit
entdecken.

14.3.2 Ausgangsstoffe ohne Priifzertifikat

Wie vorausgehend erldutert, wiaren Ausgangsstoffe
ohne ein entsprechendes Priifzertifikat grundsitzlich
vollumfinglich zu priifen (Identitdt, Gehalt, Reinheit,
etc.). Da eine solch umfassende Priifung im alltagli-
chen Apothekenbetrieb aufgrund des apparativen, per-
sonellen und zeitlichen Aufwands faktisch nicht mach-
bar ist, ist davon auszugehen, dass Ausgangsstoffe ohne
Priifzertifikat in der Rezeptur kaum zum Einsatz kom-
men - verboten ist dies indes nicht. Ausgangsstoffe
ohne (ausreichendes) Prifzertifikat werden daher
iiblicherweise bereits bei Wareneingang zuriickgewie-
sen. Sollte ein bestimmter Ausgangsstoff nicht bzw.
nicht rechtzeitig mit Priifzertifikat bezogen werden
koénnen, um die dringend notwendige Versorgung
eines Patienten sicherzustellen, wire es jedoch auch
moglich, nicht zertifizierte Ausgangsstoffe nach voll-
umfinglicher Priifung fiir die Rezepturherstellung ein-
zusetzen. Die Verantwortung der Apothekenleitung
fiir die ordnungsgemiéfie Qualitit der Ausgangsstoffe

Gehaltsspezifikation bei Bliiten und Extrakten im Rahmen der Zertifikatkontrolle

Im Allgemeinen gibt das Arzneibuch bei Drogen bzw.
Extrakten absolute Grenzwerte (Mindestgehalte) fiir den
Gehalt bestimmter Inhaltsstoffe an, deren Einhaltung
durch den Hersteller im Rahmen der Zertifikatkontrolle
von der Apotheke iiberpriift wird. Bei Cannabisbliiten
bzw. eingestelltem Cannabisextrakt fordert das DAB
jedoch keine Mindestgehalte, sondern verlangt lediglich
die Prozentgehalte (m/m) an A°-Tetrahydrocannabinol
und Cannabidiol auf dem Behadltnis anzugeben. Die dort

deklarierten Werte diirfen dann im konkreten Einzelfall
um hochstens 10% uiber- oder unterschritten werden;
damit ist die Droge bzw. der Extrakt ,standardisiert"
und erfiillt so die gesetzliche Vorgabe des §31 Abs. 6
SBG V, derzufolge Cannabisbliiten- und Extrakte nur ,in
standardisierter Qualitat" verordnet werden diirfen. Im
Rahmen der Zertifikatkontrolle hat die Apotheke dem-
nach zu iiberpriifen, ob die konkrete Charge die jeweili-
gen Grenzwerte (+ 10% vom deklarierten Soll-Gehalt)



einhdlt (0 Abb. 14.2). Schwierig wird dies im Einzelfall,
wenn der deklarierte Gehalt bzw. die sich daraus erge-
bende Spezifikation nicht im Analysenzertifikat entha-
ten ist, da die Apotheke den deklarierten Gehalt dann

14.3.2 Ausgangsstoffe ohne Priifzertifikat 345

erst auf dem LiefergefdR nachsehen und die daraus
resultierenden Gehaltsgrenzen fiir die Zertifikatkontrolle
selbst errechnen muss.

# Doc#: Berlin.form.0052 i Rev: 13
AURORA | Freigabezertifikat - Master (DE) Previous Doc¥: SOP_024_A03
{ Vault and Status: Berlin.release
{_Author: Sven Lehsing  Effective Date: 04 May 2021 ' Page20f2
RELEASE CERTIFICATE
Certificate of Analysis - Certificate of Compliance
Product: Medizinal Cannabisbliiten Varitit AURORA 22/1 DNK
Batch: B040
Expiry date:  10/2021
Parameter Mathod Specification Result
Characteristics DAB Cannabis fos Characteristic smell Complies
(Characteristics)
Identity
appearance DAB Cannabis fios (Idenfity A) ~ Comply with
microscopy DAB Cannabis fios (Identity B)  Comply with n [l
thin layer chromatography DAB Cannabis fios (identity C), Complywithn ———
Ph.Eur. 2227 _
Purity Gi
Foreign material DAB Cannabis fios, Max. 2% (mh =
Ph.Eur. 282 AURORA 22/1 DNK
Loss on Drying DAB Cannabis fios, Max. 10 % Mectzinal-Cannal
Ph.Eur. 22.32
Pesticides Ph.Eur. 28.13 Comply with |
Absence of heavy metals Ph.Eur. 24.27
Lead Max. 5 ppm
Mercury Max. 0.1 ppm
Cadmium Max. 1 ppm
Aflatoxin B1 Ph.Eur. 2.8.18 e S <0.5 ppb
S fikat bt sich
Mbagd PRSI 2831 ol ariertem Gehalt (& 10%)
Total aerobic microbial U <100 cfulg
count (TAMC) (max. 50 000 ciulg)
Total yeast and molds <10%chug <10 cfulg
count (TYMC) (max. 500 ciufg)
Bile-tolerant Gram- =102chulg <10 cfulg
negative bactera
E. colf Absentin1g Absentin1g
Salmonella Absentin 25g Absentin 25 g
Related substance DAB Cannabis fios,
Cannabinol (CBN) Ph.Eur. 2229 1.0% <0.1%
Assay
Dronabinl (THC) DAB Cannabis fios, —>
Cannabidiol (CBD) Ph.Eur. 2229
Uberpriifung des
tatsdachlichen Gehalts
Beriin, 06.05.2021 .
W L0
Svenlensing '} T i R
Qualified Person/Sachkundige Person nach § 14 AMG

o Abb.14.2 Bei der Zertifikatkontrolle hat die Apotheke zu liberpriifen, ob die konkrete Charge die jeweilige
Kultivar- bzw. Extraktspezifikation des Herstellers (+ 10 %) einhdlt.
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14.3 Ausgangsstoffpriifung

bleibt durch das Fehlen eines entsprechenden Priifzer-
tifikats unbertihrt.

14.3.3 Ausgangsstoffe mit Priifzertifikat
Bei Erwerb vorgepriifter Ausgangsstoffe mit einem
Priifzertifikat muss aus der Angabe der Chargenbe-
zeichnung, des Datums und der Ergebnisse der Priifung
ersichtlich sein, dass der Ausgangsstoff nach den
anerkannten pharmazeutischen Regeln gepriift worden
ist und das Priifzertifikat alle Priifkriterien enthélt, die
zum Nachweis der erforderlichen Qualitit notwendig
sind. AuSerdem soll das Priifzertifikat bei Wirkstoffen
Auskunft iiber die GMP-konforme Herstellung geben.
Fir Hilfsstoffe ist dies nicht explizit verlangt.

Damit ein Priifzertifikat den gesetzlichen Vorgaben
entspricht, sind folgende Angaben erforderlich:

Bezeichnung des Ausgangsstoffs,

angewandte(s) Priifvorschrift(-verfahren),

Chargenbezeichnung oder Herstellungsdatum,

Hersteller,

Priifergebnisse und Angabe der erforderlichen Qua-

litat (Akzeptanzkriterien),

Datum der Priifung,

Name (und Funktionsbezeichnung) der fiir die Prii-

fung verantwortlichen Person,

Angabe, ob das Priifprotokoll von einer autorisierten

Institution ausgestellt wurde, z. B. einem Betrieb mit

pharmazeutischer Herstellungserlaubnis.

Die auf dem Priifzertifikat angegebenen Ergebnisse
werden mit den Soll-Werten der aktuellen Arznei-
buch-Monographie verglichen und miissen mit diesen
tibereinstimmen. Ist eine Substanz, wie beispielsweise
Dronabinol oder Cannabidiol, nicht im Arzneibuch
monographiert, sind andere anerkannte pharmazeuti-
sche Spezifikationen zurate zu ziehen; im konkreten
Fall wéren dies beispielsweise die DAC-Monographien
zu Dronabinol bzw. Cannabidiol (o Tab. 14.3). Da mitt-
lerweile auch Cannabiskonzentrate erhltlich sind, die
nach den anerkannten pharmazeutischen Regeln pro-
duziert werden, aufgrund des hohen THC-Gehalts
(>25%) jedoch nicht durch die DAB-Monographie
»Eingestellter Cannabisextrakt abgedeckt sind, kann
bei derlei Ausgangsstoffen auch auf die seitens des
Herstellers erarbeitete Produktspezifikation Bezug
genommen und nach dieser gepriift werden. Bei der
Erstellung der Produktspezifikation hat der Hersteller
die Vorgaben der einschligigen allgemeinen und
darreichungsformspezifischen ~Monographien der
Ph. Eur. zu beriicksichtigen und so eine angemessene
pharmazeutische Qualitat sicherzustellen. Der Apo-
theke obliegt in diesem Fall nicht nur die Durchfiih-
rung der Identitdtspriifung, sondern auch die kritische
Auseinandersetzung mit der Produktspezifikation und
die Beurteilung, ob sie die fiir eine Verarbeitung des

o Tab.14.3 Bei der Zertifikatkontrolle heranzuziehende
Monographien fiir pharmazeutische Ausgangsstoffe mit
Cannabinoiden

Ausgangsstoff Monographie

Cannabisbliiten Cannabisbliiten DAB

Cannabisextrakte Eingestellter Cannabisextrakt DAB

Dronabinol Dronabinol DAC (D-100)

Cannabidiol Cannabidiol DAC (C-052)

Vom Hersteller unter Beriicksichti-
gung der einschlagigen allgemei-
nen und darreichungsformspezi-
fischen Monographien der

Ph. Eur. erarbeitete Produkt-
spezifikation

Cannabishaltige Aus-
gangsstoffe, die nicht
von den vorgenann-
ten Monographien
abgedeckt werden

Ausgangsstoffs in einem Arzneimittel erforderliche
pharmazeutische Qualitit gewihrleistet, wofiir der
freigebende Apotheker letztlich die Verantwortung
tragt.

Erfiillt das Priifzertifikat all die genannten Kriterien,
kann auf eine vollumfingliche Priifung des Ausgangs-
stoffs verzichtet werden. Die Durchfiihrung der Identi-
tatspriifung ist jedoch in jedem Fall zwingend.

1e.3.4 Priifmethoden

Existieren fiir den zu priifenden Ausgangsstoff entspre-
chende Priifanweisungen des Europiischen, des Deut-
schen oder des Homoopathischen Arzneibuchs, so ist
diesen Priifvorschriften grundsitzlich der Vorzug zu
geben. Da die Identititspriffungen des Arzneibuchs
jedoch mitunter einen zeitlichen und/oder apparativen
Aufwand erfordern, der im normalen Apothekenbe-
trieb nicht zu leisten ist, gestattet es §6 ApBetrO, auch
Methoden und Gerite einzusetzen, die nicht im Arz-
neibuch beschrieben sind - vorausgesetzt, dass damit
gleichwertige Ergebnisse erzielt werden. Dies gilt not-
wendigerweise auch fiir Ausgangsstoffe, die gar nicht
im Arzneibuch monographiert sind, auch in diesen Fl-
len koénnen bzw. miissen bei der Identitdtspriifung
andere anerkannte Priifvorschriften zugrunde gelegt
werden.

Die Anwendung sog. alternativer Priifmethoden im
Rahmen der Ausgangsstoffpriffung ist demnach durch
die Apothekenbetriebsordnung gesetzlich legitimiert.

Fir die Durchfithrung alternativer Prifmethoden
empfiehlt die Bundesapothekerkammer u.a. folgende
Literatur (Bundesapothekerkammer 2019):



Deutscher Arzneimittel-Codex, hrsg. v. ABDA -
Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbinde,
Loseblatt, Govi-Verlag, Eschborn und Deutscher
Apotheker Verlag, Stuttgart (DAC/NRF),

Pachaly: DC-Atlas, Diinnschichtchromatographie in
der Apotheke, Loseblatt, Deutscher Apotheker Ver-
lag, Stuttgart (Koch und Pachaly 2019),
Rohdewald/Riicker/Glombitza: Apothekengerechte
Priifvorschriften, Loseblatt, Deutscher Apotheker
Verlag, Stuttgart (Rohdewald, Riicker et al. 2021).

Soweit moglich orientieren sich auch die in » Kap. 14.5
besprochen Ausgangsstoffpriifungen fiir cannabinoid-
haltige Ausgangsstoffe an den Priifvorschriften dieser
Werke, wenngleich auch andere als die genannten zum
Einsatz kommen kénnen, solange die Einhaltung der
pharmazeutischen Qualititsstandards dadurch gewahr-
leistet ist (Cyran, Rotta et al. 2020).

14.3.5 Dokumentationspflicht

Die in der Apotheke durchgefiihrten Ausgangsstoffprii-
fungen sind zu dokumentieren. Ein Priifzertifikat, auf
das im Priifprotokoll Bezug genommen wird, muss als
Anlage beigefiigt werden, sodass sich eine vollstandige
Ubersicht zu allen durchgefiihrten Priifungen eines
Arzneimittels ergibt. Dadurch ist sichergestellt, dass
etwaige Fehler bei der Herstellung bzw. Priifung voll-
stindig zuriickverfolgt werden kénnen. Die Aufzeich-
nungen sind bis mindestens ein Jahr nach Ablauf des
Verfalldatums des betreffenden Arzneimittels, jedoch
nicht weniger als fiinf Jahre lang aufzubewahren. Nach-
tragliche Veranderungen oder Erginzungen der Auf-
zeichnungen miissen als solche erkennbar sein. Die
elektronische Dokumentation mithilfe von Software-
Programmen (z.B. Dr. Lennartz Laborprogramm fiir
Apotheken) ist ebenfalls zuldssig und kann den Zeitauf-
wand drastisch reduzieren.

Literatur

Bundesapothekerkammer. Kommentar zur Leitlinie der
Bundesapothekerkammer zur Qualitétssicherung: Priifung
und Lagerung der Ausgangsstoffe 2019

Bundesminsterium fiir Gesundheit. Verordnung tiber den
Betrieb von Apotheken (Apothekenbetriebsordnung -
ApBetrO): ApBetrO

Cyran W, Rotta C, et al. (Hrsg.). Apothekenbetriebsordnung
Kommentar. 5. Aufl. Deutscher Apotheker Verlag,
Stuttgart 2020

DAC/NRF (Hrsg.). Deutscher Arzneimittel-Codex (DAC)/
Neues Rezeptur Formularium (NRF). Avoxa -
Mediengruppe Deutscher Apotheker GmbH, Eschborn

Koch A, Pachaly P. DC-Atlas: Diinnschicht-Chromatographie
in der Apotheke. 1. Aufl. Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft, Stuttgart 2019

14.4.1 Bliiten

Ph. Eur. Europiisches Arzneibuch 10. Ausgabe inkl. 3.
Nachtrag, 2021: Amtliche deutsche Ausgabe. Deutscher
Apotheker Verlag, Stuttgart

Rohdewald P, Riicker G, et al. Apothekengerechte
Priifvorschriften: Priifung von Arzneistoffen,
Chemikalien, Drogen und Zubereitungen im
Apothekenlabor. 1. Aufl. Deutscher Apotheker Verlag,
Stuttgart 2021

Verfiigbare Ausgangsstoffe und
Bezugsquellen

14.4

14.4.1 Bliiten

Die Gattung Cannabis wurde ziichterisch sehr stark
bearbeitet und es gibt zahlreiche Kultivare, die sich in
ihren morphologischen, physiologischen, zytologi-
schen, chemischen und ggf. weiteren Merkmalen unter-
scheiden. Fiir die unterschiedlichen Kultivare werden
von ihren Anbietern willkiirlich und ungeordnet Sor-
tennamen vergeben, die jedoch nicht mit definierten,
geschiitzten Sorten des EU-Sortenkatalogs verwechselt
werden diirfen (Veit, Akkar-Schenkl et al. 2020). Neben
Cannabinoiden enthalt Cannabis sativa L. auch eine
Gruppe terpen-phenolischer Verbindungen und Flavo-
noide, die in relevanten Mengen nur in dieser Gattung
vorkommen (»Kap. 3). Bisher wurden iiber einhundert
Cannabinoide identifiziert, von denen allerdings viele
Artefakte sind. Wenngleich die phytochemischen
Unterschiede verschiedener Bliitenkultivare vielfaltig
sind und sich iiber das gesamte Inhaltsstoffspektrum
erstrecken, erfolgt ihre Charakterisierung in der Regel
tiber den THC- bzw. CBD-Gehalt bzw. deren Verhiltnis
zueinander. Die Monographie des Deutschen Arznei-
buchs (DAB) unterscheidet diesbeziiglich drei Produkt-

gruppen:

Produkt- Gehalt an

gruppe
| A%-Tetrahydrocannabinol > Cannabidiol
Il A°-Tetrahydrocannabinol = Cannabidiol

I A°-Tetrahydrocannabinol <<Cannabidiol

Diese recht grobe Einteilung wird der Diversitit der auf
dem Markt erhiltlichen Sortenvielfalt jedoch nur zum
Teil gerecht. Daher ist stets ein besonderes Augenmerk
auf den konkreten THC- bzw. CBD-Gehalt der jeweili-
gen Sorte zu richten. Hier gibt es zahlreiche und fein
abgestufte Unterschiede, die durchaus therapierelevant
sein kénnen und bei der Sortenauswahl durch den Ver-
ordner eine Rolle spielen. Gleiches gilt fiir die Zusam-
mensetzung des die Wirksamkeit mutmafllich modu-
lierenden, sonstigen Inhaltstoffspektrums, bestehend



394 14.6 Rezepturherstellung

o Tab.14.19 Schematischer Ablauf der Herstellung von Gliger Cannabisdlharz-Lésung (modifiziert nach NRF 22.11.)

m Becherglas mit Glasstab tarieren.

s Eingestellten Cannabisextrakt 5% Dronabinol einwiegen
bis das gewiinschte Gewicht erreicht ist.

® Ein Mehrverbrauch von bis zu 10 % ldsst sich dabei in der
BtM-Dokumentation ohne Weiteres als herstellungstech-
nisch notwendig begriinden (»Kap.16.3.3).

m s derfiir den Ansatz benGtigten Menge mittelkettiger Tri-
glyceride zuwiegen und verriihren.
® Fiireinen Ansatz von 10 ml betrdgt die Teilmenge ca. 3 g.

® Eingestellten Cannabisextrakt 5% Dronabinol mit den
mittelkettigen Triglyceriden verriihren.

v Inprozesskontrolle: Die Fliissigkeit muss gelb aussehen und
dickfliissig sein. Sie darf schwach triib aussehen, Schlieren
und Schwebeteilchen bzw. Partikel diirfen erkennbar sein.

® Die Losungin ein tariertes AbgabegefalR iiberfiihren.

s Das Becherglas mit der erforderlichen Restmenge mittel-
kettiger Triglyceride nachspiilen.

® Damit auf die Ansatzmenge erganzen: Die Ansatzmenge fiir
10ml Olige Cannabisdlharz-Lésung betrdgt 9,48 g.




14.6.3 Wichtige Verarbeitungsaspekte bei standardisierten Cannabisrezepturen

o Tab.14.19 Schematischer Ablauf der Herstellung von Oliger Cannabisélharz-Losung (modifiziert nach NRF 22.11.)

(Fortsetzung)

14.6.3.5 Verarbeitung von Cannabisbliiten

In den allermeisten Féllen erfolgt die Abgabe von Can-
nabisblitten an den Patienten unverarbeitet, d.h. die
verordnete Menge wird abgewogen, in ein geeignetes
Abgabegefaf3 abgefiillt und gekennzeichnet. Die unver-
arbeitete Abgabe hat sich nicht zuletzt deshalb etabliert,
weil auf diese Weise am ehesten ein gleichbleibender
Cannabinoidgehalt und damit eine gleichbleibende
Wirksamkeit iiber den kompletten Anwendungszeit-
raum (iiblicherweise einige Wochen) gewdéhrleistet
werden kann. Werden die Bliiten hingegen zerkleinert,
z.B. um sie in Einzeldosen abzuteilen, fithrt dies
zwangslaufig zu einer Oberflichenvergrofierung sowie
zu einer Verletzung der Trichome und damit zu einer
schnelleren Verfliichtigung des in ihnen enthaltenen
cannabinoidhaltigen Harzes. Infolgedessen wire im
Laufe einer mehrwoéchigen Anwendung mit einer deut-
lichen Abnahme des THC-/CBD-Gehalts und damit
der Wirksamkeit zu rechnen. Zwar gibt das DAC/NRF
tir zerkleinerte Bliiten eine Laufzeit von 6 Monaten an,
was jedoch in Widerspruch zu einer Studie aus dem
Jahr 2019 steht, derzufolge der THC-Gehalt bei Raum-
temperatur  gelagerter ~ Cannabisbliiten  binnen
100 Tagen iiber 10 % abnimmt (Zamengo, Bettin et al.
2019). Dies entspricht auch der Riickmeldung von
Patienten, die bei zerkleinerten Cannabisbliiten wih-
rend iiblicher Anwendungszeitraume (wenige Wochen)
iiber eine Abnahme der Wirksamkeit berichten. Um
dies zu vermeiden, geben einige Arzte explizit auf dem
Rezept an, dass die Bliten ,,unveridndert® bzw. ,unzer-
kleinert“ abgegeben werden sollen. Aber auch Patienten
wehren sich aus den genannten Griinden haufig gegen
eine Zerkleinerung der verordneten Bliiten. Insofern
verwundert es kaum, dass sich NRF-Rezepturen, die
eine Zerkleinerung und/oder Portionierung von Can-
nabisbliiten vorsehen, nicht wirklich durchsetzen konn-
ten bzw. allenfalls dort zum Einsatz kommen, wo der
Patient nicht in der Lage ist, die Bliiten unmittelbar vor
der Anwendung selbst zu zerkleinern.

m Abgabegefdll mit Dosierpumpe 0,033 ml/Hub verschlieRen

m Alternativ kann das GefdB mit einem Steckeinsatz ver-
schlossen und eine 1-ml-Kolbenpipette mit Konusspitze
als Dosierhilfe beigefiigt werden.

m Losungim verschlossenen Abgabegefdl schiitteln und
etikettieren.

! Dosierpumpen 0,033 mlI/Hub geben reproduzierbare Trop-
fen mit je 0,833 mg Dronabinol ab.

v Endpriifung: Fliissigkeit ist triib, hell, dickfllissig. Ggf.
Funktionstest der Kindersicherung.

Dennoch sollen die NRF-Rezepturen und ihre ein-
zelnen Verarbeitungsschritte nachfolgend vorgestellt
werden, da sie die derzeit einzigen standardisierten
Herstellungsvorschriften fiir die verarbeitete Abgabe
von Cannabisbliiten darstellen. Insgesamt kennt das
NRE vier Rezepturarzneimittel mit Cannabisbliiten:
® Cannabisbliiten zur Inhalation nach Verdampfung

(NRF 22.12.),
® Cannabisbliiten in Einzeldosen zur Inhalation nach

Verdampfung (NRF 22.13.),
® Cannabisbliiten zur Teezubereitung (NRF 22.14.),
® Cannabisbliiten in Einzeldosen zu 0,25g/0,5g/

0,75g/1g zur Teezubereitung (NRF 22.15.).

Wihrend die abschlieflende Abfiillung und Kennzeich-
nung darreichungsformspezifisch erfolgt, ist das Vorge-
hen bei der Zerkleinerung der Bliiten bei allen genann-
ten Rezepturen identisch und folgt dem in oTab. 14.22
dargestellten Ablauf.

Abfiillung in Mehrdosenbehdltnisse
Die Rezepturen NRF 22.12. und 22.14. werden als Bulk
abgefiillt und an den Patienten abgeben, der in diesem
Fall fiir die Entnahme der jeweils korrekten Einzeldosis
selbst verantwortlich ist (oTab. 14.24). Um eine mog-
lichst genaue und reproduzierbare Dosierung des
geschnittenen Bliittenmaterials zu gewéhrleisten, sollte
den Patienten unbedingt eine geeignete Dosierhilfe zur
Verfligung gestellt werden. In den Monographien des
NRF werden Dosierloffel mit einem Volumen von
0,16/0,3/1,0 und 1,7 ml empfohlen. Den verschiedenen
Volumina kénnen dabei die in o Tab. 14.23 angegebenen
Aquivalenzmassen der geschnittenen und gesiebten
Droge (Maschenweite 2000 um) zugeordnet werden.
Das verwendete Loffelmaterial aus Polystyrol bzw.
Polypropylen ist jedoch nicht ideal, weil elektrostati-
sche Aufladung bei geringer Luftfeuchte die Dosierung
beeintrichtigt (o Abb.14.18). Eine Alternative wiéren
antistatische Metalll6ffel, die zwar initial kostenintensiv

395



	Seiten aus 9783804741522-2_10-18
	Seiten aus 9783804741522-3_91-95
	Seiten aus 9783804741522-4_125-128
	Seiten aus 9783804741522-5_341-347
	Seiten aus 9783804741522-6394-395

