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Cannabis-Rezepturen

— Ein

Risikovergleich zu zugelassenen
Cannabis-haltigen Arzneimitteln

Optionen zur Verbesserung der Arzneimittelsicherheit in der Cannabis-Therapie

Der deutsche Gesetzgeber hat am 06. Miérz 2017 den Weg fiir die
Anwendung von Cannabis in der Medizin freigemacht und die
mafigeblichen Regelungen des Betidubungsmittelgesetzes (BTMG)
gedndert. Auch die Verordnung zulasten der GKV wurde im SGB V
geregelt. Es besteht Konsensus, dass die vorliegenden Daten zur
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit in der breiten Anwendung
nicht ausreichen, um eine Zulassung zu erteilen. Die Priparate
werden daher — abgesehen von den Arzneimitteln Sativex und
Canemes — als Rezeptur- oder Defektur-Arzneimittel in Apotheken
hergestellt und vertrieben oder im Wege des Einzelimports nach
§ 73 Abs. 3 AMG importiert. Es ist umstritten, ob es sich nicht
doch um zulassungspflichtige Fertigarzneimittel handelt. Zuge-
lassene Arzneimittel unterliegen einem umfassenden Pharma-
kovigilanz-System und dem Nachweis von Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit. Auch nur annéhrend vergleichbare Regelungen
finden sich fiir Rezeptur- und Defektur-Arzneimittel nicht. Auch
die Haftung unterliegt anderen Anforderungen. Der weit verbrei-
tete Off-Label-Use wird von der Bundesopiumstelle in einer
Begleiterhebung erfasst und regelmifiig ausgewertet. Das nach-
folgende Streiflicht stellt Optionen fiir eine Verbesserung der
Arzneimittelsicherheit in der Cannabis-Therapie vor. Handlungs-
bedarf besteht insbesondere zur Information von Patienten,
Arzten und anderen Fachkreisen durch Packungsbeilagen,
Fachinformationen oder Schulungsmaterial iiber den aktuellen
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse.

1. Rechtliche Grundlagen fiir
den Vertrieb

M 1.1 Nach dem
Betiubungsmittelgesetz
(BTMG)

Mit dem Gesetz zur Anderung be-
tdubungsmittelrechtlicher und an-
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derer Vorschriften vom 6. Mérz 2017
wurde die Verkehrs- und Verschrei-
bungsfihigkeit von weiteren Canna-
bis-Arzneimitteln hergestellt, z.B.
von getrocknetem Cannabis, in
standardisierter Qualitit. Dieses Ge-
setz (sog. Cannabis-Gesetz) ist am
10. Mérz 2017 in Kraft getreten. Die-

ses Gesetz éndert zum einen das Be-
tdubungsmittelgesetz und macht
Cannabis-haltige Arzneimittel ver-
ordnungsfihig, und zwar in deutlich
grofierem Umfang als bislang. Nach
bis dahin geltendem Recht konnten
nur zugelassene Cannabis-haltige
Arzneimittel in den Verkehr ge-
bracht und zu Lasten der gesetzli-
chen Krankenversicherungen ver-
ordnet werden. Die einzigen Arznei-
mittel waren und sind Sativex zur
unterstiitzenden Behandlung bei
MS-kranken Patienten und Canemes
zur Behandlung von schweren For-
men der Emesis und Nausea bei Pa-
tienten in der Chemotherapie. Das
kiirzlich zugelassene Epidiolex ent-
hilt als Wirkstoff Cannabidiol und
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fallt daher nicht unter das hier zu
besprechende Cannabisgesetz. Diese
Arzneimittel haben den vollen Pro-
zess der Zulassung durchlaufen und
haben nicht nur die pharmazeuti-
sche Qualitit, sondern auch den
Nachweis der Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit erbracht, allerdings
nicht in den Indikationen, fiir die
Cannabis-Arzneimittel zurzeit ein-
gesetzt werden Der Gesetzgeber hat
also bewusst die Verordnung von
Rezepturen und Defekturen durch
das BTMG erdffnet.

M 1.2 Nach dem AMG

Nicht geregelt hat das Cannabis-Ge-
setz indes die Frage. nach welchen
arzneimittelrechtlichen Vorschriften
die Cannabis-haltigen Arzneimittel
in den Verkehr gebracht werden
diirfen. Das Cannabis-Gesetz @ndert
das AMG definitiv nicht. Eine ge-
setzliche Befreiung von der Zulas-
sungspflicht kiime nicht in Betracht,
da dies eine Ausnahme von der
grundsitzlichen Zulassungspflicht
nach Art.6 der Richtlinie 2001/83/
EG gewesen wire. Das EG-Recht
lasst jedoch den Vertrieb von Rezep-
tur- und Defekturarzneimitteln zu.
Da diese bereits im AMG und der
ApBetrO geregelt waren, hat der Ge-
setzgeber offenbar darauf verzichtet,
hier spezifische Regelungen zu
schaffen.

M 1.3 Verordnung zu Lasten
der gesetzlichen Kranken-
kassen nach dem SGB V

Die Verordnung zu Lasten der
GKV hat der Gesetzgeber jedoch
ausfithrlich geregelt, und zwar in
§ 31 Abs.6 SGBYV. Auf eine Bewer-
tung durch den G-BA hat der Ge-
setzgeber definitiv verzichtet. Dies
hétte auch zu Problemen gefiihrt.
Die im AMNOG-Verfahren entwi-
ckelten Grundsitze zum Nachweis
des anhand der
Kriterien der evidenzbasierten Me-

Zusatznutzens

dizin sind eindeutig nicht erfiillt.
Es fehlen die doppelblind rando-
misierten Studien und eine darauf
gestiitzte Zulassung. Dennoch war
politisch eine Verordnung zu Las-
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ten der gesetzlichen Krankenkas-
sen gewollt.

B 1.4 Beweiskraft der Begleit-
erhebung nach § 31 Abs. 6
SGBV

Um das Erkenntnisdefizit auszu-
gleichen, verpflichtet §31 Abs.6
SGBV die verschreibenden Arzte,
an einer Begleiterhebung teilzuneh-
men, deren Details in der Verord-
nung iiber die Begleiterhebung
(CanBV)  geregelt sind. Am
9. Febr. 2021 hat die Bundesopium-
stelle nach .3 Jahren Cannabis als
Medizin® die Zwischenergebnisse
der Cannabis-Begleiterhebung ver-
offentlicht. Danach wurde als pri-
mdr therapierte Symptomatik ge-
nannt: am héufigsten Schmerz
(73 %), gefolgt von Spastik (10 %)
sowie Anorexie/Wasting (6 %). In
65% der Fille kam Dronabinol
zum Einsatz, z.B. als Rezeptur
oder als aus den USA importiertes
Produkt Marinol. In 18 % der Ver-
ordnungen kamen Cannabis-Blii-
ten zum Einsatz, in 13 % Sativex
und in 0.3% Nabilon (z.B. Cane-
mes) und in 4 % mit zunehmender
Tendenz Cannabis-Extrakte und
Cannabis-Bliiten. Die Auswertung
stellt klar, dass die Begleiterhe-
bung deskriptiver Natur ist. Sie
fiihrt daher zum Abschluss aus,
dass eine solche Erhebung kon-
trollierte klinische Priifungen nicht
ersetzen kann. Solche sind fiir die
0. a. Anwendungsgebiete nicht vor-
handen, mit Ausnahme fiir die zu-
gelassenen Indikationen fiir Sati-
vex und Canemes.

M 1.5 Zulassungspflicht fiir
Cannabis-Rezepturen?

Ich will hier nicht die Frage vertie-
fen, ob die Rezepturen und Defek-
turen nicht doch als Fertigarznei-
mittel im Sinne von §4 Abs.1
AMG bewertet werden miissen und
daher der Zulassungspflicht nach
§21 Abs.1 AMG unterliegen. Re-
zeptur- und Defekturarzneimittel
zeichnen sich dadurch aus, dass
wesentliche Herstellungsschritte in
der Apotheke durchgefiihrt werden.

Dies kann man fiir die Herstellung
von Cannabis-Rezepturen und -De-
fekturen in Apotheken bei Anwen-
dung der Rechtsprechung in Wett-
bewerbsverfahren, aber auch des
Bundesverwaltungsgerichts bezwei-
feln. Bemerkenswert ist aber die
Entscheidung des
Oberlandesgerichts Hamburg, dem
3. Zivilsenat, vom 22.Dez. 2020, Ak-
tenzeichen 3W38/20. Man kann
diese Entscheidung als eine Kehrt-
wende im Vergleich zur bisherigen
Rechtsprechung begreifen. Danach
sind Cannabis-Bliiten im Vertrieb
als Wirkstoffe und noch nicht als
Arzneimittel einzustufen. Die dann
in der Apotheke folgenden Schritte
des Mahlens, Siebens und des Ab-
packens sowie der Kennzeichnung
gemifl den Vorgaben in den §§6
und 24 der ApBetrO hilt das Ge-
richt fiir wesentliche Herstellungs-

Hanseatischen

schritte vom Wirkstoff zum Arznei-
mittel, die eine Befreiung von der
Zulassungspflicht als Defektur und
Rezeptur nach §21 Abs.2 Nr.l
AMG rechtfertigen.

Ob dies Bestand hat, weif$ zurzeit
niemand. Ein Ausweg iiber die Zu-
lassung der betroffenen Produkte
ist nicht in Sicht, jedenfalls so lange
die Zulassungsbehorden an der For-
derung festhalten, dass doppelblind
randomisierte Studien nach den
Kriterien der evidenzbasierten Me-
dizin den Nachweis der Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit erbrin-
gen miissen! Dazu fehlen zum einen
die notwendigen konfirmatorischen
Studien, aber auch der Anreiz, sol-
che zu erstellen. Warum sollte ein
Vertreiber von Rezepturarzneimitteln
erhebliche finanzielle Mittel in klini-
sche Priifungen investieren, wenn
schon jetzt der Absatz ohne Zulas-
sung durch explizite Regelung im
SGB V gesichert ist!? Ich verkenne
nicht, dass die Begleiterhebung
einen solchen Nachweis nicht
fiihren kann. Sie ist deskriptiver
Natur, nicht interventionell und
enthilt auch keine Kontrollgruppe.
Die Bundesopiumstelle betont dies
in dem Zwischenbericht ausdriick-
lich.
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2. Optionen fiir mehr
Sicherheit und
Erkenntnisgewinn

M 2.1 Cannabis-Register und
Standardzulassung als Losung?
Die Beteiligten und Verantwortli-
chen sollten sich jedoch Gedanken
dariiber machen, ob hier nach den
Kriterien der Versorgungsforschung
mit Real World Data — RWD - ver-
lassliche Daten generiert werden
kénnen. Unter der Uberschrift Can-
nabis-Register koénnten Konzepte
entworfen werden, die eine bessere,
verlisslichere Datenbasis schaffen
und den Verzicht auf die genannten
hoch komplexen Studien rechtferti-
gen kénnten.

M 2.2 Standardzulassung statt
Rezepturen und Defekturen?
An dieser Stelle sei auch in Erinne-
rung gebracht, dass der Gesetzgeber
in § 36 AMG eine Ermichtigung fiir
Standardzulassungen geschaffen hat.
Dies bedeutet letztendlich eine Aus-
nahme von der Zulassung. Es ist
noch immer geltendes deutsches
Recht, auf dessen Grundlage sehr
viele Arzneimittel vertrieben wer-
den. Allerdings ist fraglich, ob die
Anforderungen der Erméchtigung in
§ 36 AMG erfiillt sind, nach der eine
Standardzulassung nur in Betracht
kommt, ,.soweit eine unmittelbare
oder mittelbare Gefihrdung der Ge-
sundheit von Mensch oder Tier
nicht zu befiirchten ist, weil die An-
forderungen an die erforderliche
Qualitdt, Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit erwiesen sind." Dies
diirfte fiir die hier diskutierten Pré-
parate wohl nur sehr begrenzt der
Fall sein, jedenfalls in den diskutier-
ten Indikationen. Aber standardzu-
gelassene Arzneimittel kénnten sehr
wohl einen besser kontrollierten
Standard erreichen als Rezepturen
und Defekturen. Dies gilt sowohl fiir
die pharmazeutische Qualitit wie
aber auch fiir die standardisierten
Packungsbeilagen und Fachinforma-
tionen.

Wenn meine Recherchen stim-
men, hat eine Landesbehérde beim
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BfArM beantragt, nach §21 Abs.4
AMG iiber die Zulassungspflicht
einer Cannabis-Rezeptur zu ent-
scheiden. Eine solche Festlegung
wiire dann verbindlich fiir den Ver-
trieb. Das BfArM hilt sich noch
zuriick und erklart
Homepage unter den Hinweisen
fiir Apotheker auf die Frage: Han-
delt es sich bei der Abgabe von
Cannabis-Bliiten und -Extrakten
um Rezepturarzneimittel? — salo-
monisch wie folgt:

auf seiner

.Solange keine Fertigarzneimittel
abgegeben werden, handelt es sich
um Rezepturarzneimittel.”

Allerdings befasst sich das BfATM
nicht mit der Frage, ob die Schwelle
zum Fertigarzneimittel iiberschrit-
ten wird.

Sollte das Bundesverwaltungsge-
richt oder das BfArM in einem Ver-
fahren nach § 21 Abs. 4 AMG die Zu-
lassungspflicht bejahen, hitte dies
dramatische politische Auswirkun-
gen. Im Ubrigen wire kaum zu ver-
mitteln, warum die Cannabis-Agen-
tur — ein Fachgebiet innerhalb der
Bundesopiumstelle, eine Abteilung
des BfArM - Cannabis anbaut und
als Cannabis-Bliiten an die Apothe-
ken verkauft. Insoweit befinden sich
die Vertreiber von Cannabis-Bliiten
und -Extrakten in .bester Gesell-
schaft”.

Bestiinde eine Zulassungspflicht,
wire auch diese Titigkeit, wie der
Verkauf durch die Cannabis-Agen-
tur, nicht mehr méglich. Da dies
politisch definitiv nicht gewollt ist,
wiren dann gesetzliche Anderun-
gen notwendig. Wenn die Daten
fiir eine Zulassung nicht ausrei-
chen, kiime nur eine Befreiung von
der Zulassung in Betracht. Diese
ist aber EG-rechtlich ausgeschlos-
sen. Folglich werden die Marktbe-
teiligten die Abgabe als Rezeptur
bzw. Defektur nachhaltig verteidi-
gen und sicher auch die Rechtspre-
chung prégen, die bislang darauf
ausgerichtet war, die Umgehung
der Zulassungspflicht zu vermei-
den. Spitestens dann wiére zu prii-

fen, ob die Standardzulassung ei-
nen Ausweg bietet.

M 2.3 Pharmakovigilanz -
Qualititsunterschiede
zwischen zugelassenen und
Rezepturarzneimitteln
Die Konsequenz ist, dass zurzeit zu-
gelassene Arzneimittel neben Re-
zepturen und Defekturen ohne Zu-
lassung bzw. im Off-Labe-Use ver-
trieben werden. Die Unterschiede in
der Marktbeobachtung und Phar-
makovigilanz sind aber bei zugelas-
senen Arzneimitteln im Vergleich zu
Rezeptur- und Defekturarzneimit-
teln erheblich und kénnten den Ver-
trieb ohne Zulassung in Frage stel-
len. Es sollen daher nachfolgend die
Unterschiede dargestellt und Maf3-
nahmen vorgeschlagen werden zur
Verbesserung der Arzneimittelsi-
cherheit bei Rezepturen.
Zugelassene Arzneimittel unter-
liegen einem umfassenden Pharma-
kovigilanz-System. Pharmazeutische
Unternehmer - also die Inhaber der
Zulassungen — miissen im Rahmen
der Zulassung nachweisen, dass sie
ein funktionierendes Pharmakovigi-
lanz-System haben. Die nationalen
Regelungen dazu finden sich in
§62ff. AMG und insbesondere in
den Guidelines der EU-Kommission
zu Good Vigilance Practice (GVP)
mit insgesamt inzwischen iiber
15 Modulen, die einen Umfang von
etwa 1% Tausend Seiten haben.
Auch nur anndhernd vergleichbare
Regelungen existieren fiir Rezeptur-
und Defekturarzneimittel nicht. Es
stellt sich daher die Frage, ob dies
mit Blick auf die Arzneimittelsicher-
heit vertretbar ist. Dabei ist von be-
sonderer Bedeutung, dass Rezeptu-
ren und Defekturen aktuell ca. 80 %
Marktanteil haben und durch steti-
ges Wachstum das Problem gréfier
wird. Allerdings ist die Behandlung
mit den Fertigarzneimitteln im Off-
Label-Bereich ohne begleitende In-
formation ebenfalls problematisch.
Die Auswertung der Bundes-
opiumstelle .3 Jahre Cannabis als
Medizin” sendet Signale, die erhdhte
Aufmerksamkeit finden sollten. Der
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3-Jahresbericht zeigt, dass bei ca.
3 500 Personen (35 %) innerhalb eines
Jahres die Therapie abgebrochen
wurde, und zwar bei der Hauptindi-
kation Schmerz: 34 %, bei Spastik:
25 % und bei Anorexie/Wasting: 57 %.
Die Griinde fiir die Therapieabbriiche
sind besorgniserregend. In 25 % der
Fille erfolgte dies aufgrund von Ne-
benwirkungen, in 21 %, weil der Pati-
ent verstarb und in 3 %, weil keine
weitere Therapienotwendigkeit mehr
bestand; in 0,3 % wegen Wechselwir-
kungen und in 12% aus anderen
Griinden. Héaufigster Abbruchgrund
war jedoch mit 39 % die nicht ausrei-
chende Wirkung; bei Schmerz 45 %,
bei Spastik 40 %, bei Anorexie/Was-
ting 167 %.

Nach § 5 Abs. 2 AMG ist ein Arz-
neimittel bedenklich, bei dem der
begriindete Verdacht besteht, dass
nach Stand der medizinischen Wis-
senschaft unvertretbare Nebenwir-
kungen auftreten. Nebenwirkungen
sind nur dann vertretbar, wenn der
Nutzen des Arzneimittels nachge-
wiesen ist und dieser die Risiken
iiberwiegt. Die Cannabis-Rezeptur-
arzneimittel sind aber gerade nicht
zugelassen und mussten sich dieser
Bewertung nicht stellen.

Die zugelassenen Arzneimittel
haben den positiven Nachweis der
Risiko-Nutzen-Abwiigung allerdings
auch nur fiir die sehr eingeschrink-
ten Indikationen erbracht und nicht
fiir den zurzeit praktizierten Einsatz
in dem oben dargestellten breiten
Anwendungsbereich. Es ist daher
fiir beide Vertriebsformen erhéhte
Aufmerksamkeit und eine, durch
das BfArM gepriifte Basisinforma-
tion geboten!

Das Pharmakovigilanz-System fiir
zugelassene Arzneimittel funktio-
niert. Aber auch anndhernd ver-
gleichbare Regelungen finden sich fiir
Rezepturarzneimittel nicht. Die Her-
steller von Wirkstoffen unterfallen
nicht der Regelung in §62ff. AMG,
die ausdriicklich nur fiir pharmazeu-
tische Unternehmen gilt. Pharmazeu-
tische Unternehmer sind definiert in
§ 4 Abs. 18 AMG. Dies sind zum einen
die Zulassungsinhaber. Solche gibt es
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fiir Rezepturarzneimittel nicht. Phar-
mazeutischer Unternehmer ist aber
auch, wer Arzneimittel unter seinem
Namen in den Verkehr bringt. Es
iiberrascht, wenn die Bundesopium-
stelle in ihrer Bekanntmachung zur
Cannabis-Agentur ausfiihrt: die ,.Can-
nabis-Agentur sei pharmazeutischer
Unternehmer nach §4 Abs. 18 AMG
sowie Groflhédndler gemdifl §52a
AMG", Nach §4 Abs.22 AMG kann
Grofthandel nur mit Arzneimitteln
betrieben werden. Wenn man daher
der o. a. Entscheidung des OLG Ham-
burg folgt, vertreibt die Agentur
Wirkstoffe und ist dann kein Grof3-
héndler.

Pharmazeutischer Unternehmer
ist die Arzneimittelagentur nicht.
Nach § 4 Abs. 18 AMG wire dies nur
der Fall, wenn sie Inhaber einer Zu-
lassung wire oder .sonst Arzneimit-
tel unter ihrem Namen in den Ver-
kehr bringt”. Auch diese Vorausset-
zungen ist nicht gegeben, wenn man
der Auffassung des OLG Hamburg
folgt. Im Ubrigen erscheint die
Agentur oder sonstige Cannabis-Lie-
feranten nicht in der Deklaration
nach § 24 ApBetrO. Sie bringen da-
her nicht Arzneimittel unter ihrem
Namen in den Verkehr.

M 2.4 Haftung und
Verantwortung
Zulassungsinhaber sind nach §29
Abs.1a S.1 AMG verpflichtet, der
Bundesoberbehérde Angaben iiber
die .Anwendung des Arzneimittels
zu machen, die iiber die Bestim-
mung der Zulassung hinausgehen”.
Diese Meldepflicht zum Off-Label-
Use besteht fiir Rezepturarzneimit-
tel nicht! Auch der Hinweis auf die
Begleiterhebung verfingt hier letzt-
endlich nicht. Zwar sind alle Arzte
verpflichtet, an der Begleiterhebung
teilzunehmen, wenn sie zu Lasten
der GKV verordnen. Zum einen
deckt dies nicht 100 % des Marktes
und im Ubrigen wiirde dies voraus-
setzen, dass alle Arzte auch melden.
Dies scheint — wenn meine Recher-
che stimmt — nicht der Fall. Der An-
teil des Underreporting ist schwer zu
bestimmen oder gar zu berechnen,

aber er ist durchaus erheblich, so
dass er nicht ignoriert werden kann.

Dies éndert aber nichts daran,
dass die Vertreiber solcher Produkte
in der Verantwortung stehen. Nach
der gefestigten Rechtsprechung des
Bundesgerichtshofs gilt dies auch
fiir den Zulassungsinhaber bezogen
auf den Off-Label-Use. Eine ver-
gleichbare  arzneimittelrechtliche
Verpflichtung der Vertreiber von Re-
zepturen und Defekturen sehe ich
noch nicht.

Nach § 84 AMG unterliegen phar-
mazeutische Unternehmen einer
verschirften  Gefihrdungshaftung
nur fiir solche Arzneimittel, die der
Pflicht zur Zulassung unterliegen
oder durch Rechtsverordnung von
der Zulassung befreit worden sind.
Beide Voraussetzung sind bei Can-
nabis Rezepturen nicht gegeben. Es
entfillt damit auch die Verpflich-
tung zum Nachweis der Deckungs-
vorsorge nach § 94 AMG - im Zwei-
fel zu Lasten der Patienten. Hier
sehe ich Handlungsbedarf; dies gilt
vor allem fiir die Verantwortung der
Unternehmen im Off-Label-Use, der
den grofiten Anteil des Verbrauchs
dieser Arzneimittel ausmacht! Das
Verbot der Werbung fiir nicht zuge-
lassene Arzneimittel oder nicht zu-
gelassene Indikationen ist mit der
Produktverantwortung der betroffe-
nen Unternehmen nicht vereinbar.
Hier ist Klarungsbedarf!

M 2.5 Packungsbeilage und
Fachinformation fiir
Rezepturarzneimittel?

Ein weiterer wichtiger Unterschied
besteht in der Information von Arzt
und Patient. Zulassungsinhaber sind
verpflichtet, nach § 11 AMG eine Pa-
ckungsbeilage beizufiigen und nach
§ 11a AMG eine Fachinformation
zur Verfiigung zu stellen. Auch nur
annihernd Vergleichbares gilt fiir
Apotheken nicht, die lediglich den
oben zitierten Regelungen in §6
und §24 der ApBetrO unterliegen.
Das BfArM verweist daher auf seiner
Homepage auf Fragen zur Arznei-
mittelsicherheit von Cannabis-halti-
gen Arzneimitteln regelméaflig auf
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die zugelassenen Packungsbeilagen
und Fachinformationen der beiden
zugelassenen
kann den realen Informationsbe-
darf der Arzte jedoch nicht befrie-
digen. Wie eingangs geschildert,
sind diese Arzneimittel in sehr en-
gen Indikationen zugelassen. Der
breite Verbrauch auf der Grundlage
von §31 Abs.6 SGBV wird durch
diese Informationen nicht abge-
deckt! Auch hier besteht Hand-
lungsbedarf, um
Fachkreise zuverldssig zu informie-

Arzneimittel. Dies

Patienten und

ren. Eine Standardzulassung kénn-
te auch hier eine solide Grundlage
bieten, um die Verwendung von
standardisierten Packungsbeilagen
und Fachinformationen verbindlich
vorzuschreiben.

M 2.6 Schulungsmaterial fiir
Rezepturarzneimittel?

Ein weiterer Unterschied findet sich
beim Schulungsmaterial. Die Bun-
desoberbehorde kann nicht anord-
nen, dass Arzte Rezeptur- und De-
fekturarzneimittel nur verschreiben
diirfen, wenn sie durch Schulungs-
material mit der spezifischen An-
wendung vertraut gemacht werden.
Dies wire aber gerade bei Cannabis-
Arzneimitteln in besonderer Weise
gefordert. Das Spektrum der unter-
schiedlichen Cannabis-Sorten, Dar-
reichungsformen und Stérken ist ex-
trem breit. Empfehlungen fiir die Art
der Anwendung und Zubereitung
durch den Arzt, sollten daher in
standardisierten Informationen zur
Verfiigung gestellt werden. Auch die
Bundesopiumstelle gibt in ihrem
Zwischenergebnis zu der Cannabis-
Begleiterhebung einen Uberblick.
Sie betont, dass der Markt der Can-
nabis-Bliiten und verschiedener Ex-
trakte dynamisch sei. Inzwischen
wiirden einige Dutzend Sorten mit
unterschiedlichen Wirkstoffzusam-
mensetzungen von verschiedenen
Herstellern auf den Markt gebracht
und z. T. auch wieder vom Markt ge-
nommen. Wenn die Bundesopium-
stelle da schon Miihe hat zum Ge-
brauch einzelner Bliiten und Extrak-
te eine Bewertung vorzunehmen, ist
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dennoch eine Information der Fach-
kreise und Patienten geboten, die
gef. den aktuellen Status reflektie-
ren.

M 2.7 Werbung fiir Cannabis-
haltige Arzneimittel

Zugelassene Arzneimittel unterliegen
nach § 3a des Heilmittelwerbegeset-
zes (HWG). dem Verbot der Werbung
vor Zulassung. Das Gleiche gilt fiir
nicht zugelassene Indikationen. Wie
oben dargestellt, sind Rezepturen
aber nicht zulassungspflichtig. Sie
unterliegen daher — im Gegensatz zu
den zugelassenen Arzneimitteln -
nicht dem Verbot nach § 3a HWG.
Dies ist ein Ergebnis, das kaum plau-
sibel zu machen ist. Gréflere Aus-
wiichse werden dadurch verhindert,
dass das Irrefithrungsverbot fiir alle
Arzneimittel gilt und damit auch fiir
Rezepturen und Defekturen.

Dies bietet aber keinen ausrei-
chenden Schutz. Der Bedarf von
Patienten und Arzten an soliden
Informationen iiber Nutzen und
Risiko der Anwendung dieser Pri-
parate in nicht zugelassenen Indi-
kationen ist legitim und erheblich.
Die aus der Produktverantwortung
des Unternehmers notwendigen
Informationen koénnen nach mei-
ner Einschitzung nicht als Wer-
bung im Sinne des HWG eingestuft
werden. Aber wo liegt hier die
Grenze zur nicht mehr zulédssigen
Werbung? Die Schaffung von Mus-
tertexten fiir die Informationen
von Arzten und Patienten — wie
oben gefordert — konnte Orientie-
rung fiir die Frage geben, wo die
Grenze zwischen durch Haftungs-
recht geforderte Informationen
und Werbung zu ziehen ist. Viel-
leicht koénnen auch durch das
neue Medium des beauflagten
Schulungsmaterials .Blaue Hand"
Mustertexte der Bundesoberbehor-
den an Patienten und Fachkreise
weitergegeben Fiir die
Vertreiber von Rezeptur- und De-
fekturarzneimitteln wire hier wohl
die Landesbehdrde zustdndig, da
die Unternehmen nicht Inhaber ei-
ner Zulassung sind.

werden.

3. Konsequenzen -
Mafinahmen zur Verbesserung
der Arzneimittelsicherheit von

Cannabis-Rezepturen und
-Defekturen

Die vorausgegangenen Ausfithrun-
gen zeigen, dass die Sicherheits-
standards  zwischen  Cannabis-
Rezepturen und Fertigarzneimitteln
schon aufgrund der Struktur des
AMG und der ApBetrO erheblich
sind. Es besteht daher nach meiner
Einschitzung dringender Bedarf.
die Arzneimittelsicherheit der Can-
nabis-Rezepturen zu verbessern
und die Sicherheitsstandards an
zugelassene Préparate anzupassen.
Da eine Zulassung nach Stand der
Erkenntnisse nicht méglich ist und
daher eine Ausnahme aus rechtli-
cher Sicht ausscheidet, ist
meiner Einschitzung eine Ande-
rung der ApBetrO gefordert. nach
der die Hersteller von Cannabis-
Bliiten und Extrakten und die Apo-
theken verpflichtet werden. stan-
dardisierte Packungsbeilagen und
Fachinformationen zur Verfiigung

nach

zu stellen und ein Pharmakovigi-
lanz-System zu organisieren, das
sich dem von zugelassenen Arznei-
mitteln anndhert. Wenn schon die
Gefihrdungshaftung nach  §84
AMG nicht in Betracht kommt, ist
jedenfalls eine Verbesserung des
Pharmakovigilanz-Systems der
Apotheken gefordert.

Die ApBetrO koénnte weiter von
dem Apotheker verlangen, dass er
nur solche Cannabis-Wirkstoffe
verarbeiten darf, deren Hersteller
sich verpflichtet haben fiir die An-
wendung Schulungsmaterial zur
Verfiigung zu stellen, das dann an
die behandelnden Arzte weiterge-
leitet werden kann. Der Hersteller
ist zwar nicht Adressat der
ApBetrO, er unterliegt vielmehr der
Arzneimittelwirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHYV). Wenn je-
doch der Apotheker die Pflicht hat,
bei Abgabe eine solche Packungs-
beilage beizufiigen, ist der Adressat
nicht der Wirkstoffhersteller, son-
dern der Apotheker.
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Insoweit konnte der deutsche
Verordnungsgeber titig werden,
ohne die Frage der Zulassungs-
pflicht mit der Europdischen Kom-
mission diskutieren zu miissen.
Die Regelung, iiber die Kennzeich-
nung und Information der Ver-
braucher, kénnte erweitert werden,
indem z. B. ein der Fachinforma-
tion vergleichbares Informations-
programm den Fachkreisen und
den Patienten als Packungsbeilage
zur Verfiigung gestellt wird. Die
Bundesopiumstelle sowie die medi-
zinischen Fachabteilungen und
Fachreferate des BfATM konnten
hier sicher gute wunterstiitzende
Empfehlungen geben und auch
Mustertexte anbieten. Auflerdem
sollte eine spezifische Meldever-
pflichtung zu Nebenwirkungen fiir
Apotheker begriindet werden.

Das Bundesministerium fiir Ge-
sundheit kénnte daher durch Erwei-
terung der Regelungen in §6 und
§ 24 ApBetrO eine gute Grundlage
schaffen, die sichere Anwendung
von Cannabis-Rezepturarzneimit-
teln zu verbessern und auch fiir zu-
gelassene Arzneimittel eine sichere
Rechtsgrundlage zur Information
iiber den Off-Label-Use zu schaffen,
und zwar ohne Anderung der beste-
henden Zulassung!

Aber es ist auch zu beriicksichti-
gen, dass die zugelassenen Arznei-
mittel in diesem Bereich im Off-La-
bel-Use eingesetzt werden. Es miiss-
ten dann entsprechende Auflagen
der Bundesoberbehérde fiir die zuge-
lassenen Arzneimittel erlassen wer-
den. Dabei ist wiederrum Vorsicht
geboten, weil diese européisch zuge-
lassen sind, allerdings nur fiir die

sehr eingeschriankten Indikationen.
Es sollte daher Spielraum bestehen,
erginzende nationale Regelungen
fiir die zugelassenen Arzneimittel
zur Information der Patienten und
Fachkreise zur Verfiigung zu stellen.

Nach meiner Einschitzung ist
hier proaktives Handeln gefordert,
bevor eine Haufung von Nebenwir-
kungen und Anwendungsfehlern die
Therapie mit Cannabis insgesamt
diskreditiert. Cannabis kann ein
wertvolles Mittel zur Behandlung
schwerwiegender Erkrankungen
sein. Die Behorden sollten jedoch
auf der Grundlage der Erfahrungen
— dokumentiert in der Begleiterhe-
bung - priifen, welche behérdlich
kontrollierten Informationen im In-
teresse der Patientensicherheit an
Fachkreise und Laien gegeben wer-
den.
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