Cannabis ein Arzneimittel:
aus der Praxis der Medizin
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Ubersicht

» Substanzen: Cannabis-basierte Medikamente
* [ndikationen

« Beispiel: Tourette-Syndrom

e Zusammenfassung
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Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC, Dronabinol)

* Marinol® (synthetisch hergestellt) (in Sesamal gelost)
« Kapseln a 2,5, 5 und 10 mg Dronabinol
e Zugelassen in USA (1985)

M-I I-l Medizinische Hochschule

Hannover




Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC, Dronabinol)

« Dronabinolhaltige Tropfenlosung (Rezepturarzneimittel
aus Faserhanf)

 Einnahme: oral oder Inhalation (Vaporizer)
« THC Pharm und Bionorica Ethics

« THC-Tablette Namisol (Niederlande) \

—
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Dronabinol: Rezepturvorschrift

Rezeptursubstanz in DAC-Qualitat
NRF-Vorschrift (NRF 22.7. und 22.8.)

Veranderte Tropfendosierung bei Konzentrationsanderung bei NRF 22.8.

Tropfertyp 30 36
Tropfen/g Tropfen/g

Stand Rezepturvorschrift bisher neu bisher neu

2012 2012
Dronabinol pro Tropfen [mg] 0,833 0,877 0,694 0,731
Tropfenzahl mit 1 mg Dronabinal 1,20 1.14 1,44 1,37
Tropfenzahl fiir 2,5 mg Dronabinol 3 3 4 3
Tropfenzahl fiir 5 mg Dronabinol B 6 7 7
Tropfenzahl fir 10 mg Dronabinol 12 11 14 14
Tropfenzahl fiir 20 mg Dronabinal 24 23 29 27
Dosierungen unter 20 Tropfen pro
Einzeldosis sind nicht zu empfehlen.
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Nabilon (synthetisches Cannabinoid)

« Cesamet®-Kapseln =
« Zugelassen in USA (Eli Lilly, 1985) und WABIEE o y
GroRbritannien (Cambridge Laboratories, :.E:g;,agggg;ci
1989) | — VLY
* synthetischer Abkdmmling von s - R
Dronabinol Cesamet (.
« kann nach Deutschland importiert werden = “"f;

« Canemes®-Kapseln
» synthetisches Cannabinoid
« AOP orphan (Osterreich)
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Cannabis-Extrakt: Nabiximols

e Sativex®

» Sublingual-Spray (Resorption tiber Mundschleimhaut + durch
Herunterschlucken Gber Magen-Darm-Trakt)

 THC:CBD=1:1
« GW Pharmaceuticals
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Cannabidiol (CBD)

Wichtigster nicht-psychoaktiver Inhaltsstoff der
Cannabispflanze

N
™
CI mex HOME ABOUT NEWS EVENTS GALLERY CONTACT SHOP

I ABOUT CIBDEX™ CBD DROPS e

« Back

ABOUT

About Cibdex™ CBD Drops
About Gibdex™ CBD Capsules
About CBD

About Our Hemp

Frequently Asked Questions (FAQs)

SHOP

Buy Cibdex™ CBD Drops
» Liquid CBD-ich hemp oil in 100mg and 500mg crops
+ 500mq tincture is 2,5x more concentrated than 100mg tincture

+ A whole food source of natural, hemp-based cannabidiol (CED)

» Made with non-GMO natural ingredients, lighty sweetened with stevia

» Vegan and kesher
Buy Cibdex™ CBD Capsules

s
&
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Hemmer des Fettsaureamid-Hydrolase-Enzyms
(FAAH-Hemmer)

 URB937
« hemmt Abbau des Endocannabinoids Anandamid

 madgliche Wirkungen: schmerzstillend,
entzindungshemmend

« weniger NW, da lokale Wirkung durch Erh6hung
der Konzentration von Anandamid im peripheren
Gewebe am Ort der Ursache (statt zentral)




Weltere Substanzen

e Cannabis-Extrakt Cannador®
« Dronabinol und andere Cannabinoide wie CBD (2:1)
o Kapseln
 Institut fur klinische Forschung in Berlin

* Ajulemische Saure (CT3, IP751)

» synthetischer Abkommling des THC-Stoffwechselproduktes
THC-COOH

* Indevus Pharmaceuticals

« Cannabinor
» synthetisches Cannabinoid

* bindet nur an CB2-Rezeptor (Keine psychischen
Wirkungen)

 Pharmos Corporation
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Cannabinoid-Rezeptor-Antagonist

 Rimonabant (Acomplia®)
« Zulassung in Europa 2006
« Behandlung von Ubergewicht
« Haufige NW: Depression
» Zulassung ruht (2008)
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[Fossrnal of Psvchoocrive Drugs, 45 (0L 190=210, 2013
Copyright © Taylor & Francis Group, LLC g Roulledge
[ESSN: 0279 1072 peisa / 20599777 enline Tayor & Franc s Groug
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The Medicinal Use of Cannabis and
Cannabinoids—An International
Cross-Sectional Survey on
Administration Forms

Amo Hazekamp, Ph.D.%; Mark A. Ware, M.D."; Kirsten R, Muller-Vahl, M.D.; Donald Abrams, M.D."
& Franjo Growenhermen, M.D.*

Abstract — Cannabaniis, inchding wirahydocareabanol sl canmabideol, are the mimt important
active constitvents of the cannabis plant. Over rocent years, cannshinukd -based medicines (CBMs)
Isave bocome incroasingly available w patients in meany countres, both as pharmaceutical products and
s herbal commabis (marijanns) Wisle there soems %0 he o demund for multiple cannabinoid Dases] ther-
apeutic prodacts, spocdfically for symiplomatic amelonsion in cheomc descies. therapouts efficats of
diTerent CBMs have onlly been dinectly comparcd in a Tow clincal stadies. The survey presentad here
wis porfoemad by the Iniemationsl Association for Cannabinoid Medicines (LACM), and is meant w
coatnbute W the wmdentmnding of cannabisond-based modicene by asking paticnts who used camnabis
o canmabinosds. detailod guostions about their experionces with different methods of miake, The ssrvey
wan compbeted by 983 participant from 31 coantries, making this the lurpest internaticasl survey on
a wide varicty of users of cannabincid-based medicise perfornmed so far. In general. berbal non-phar
maceutical CBMs received higher appreciation soores by pasticipents than pharmaccutical products
comtaining cannabinoids, However, the number of patients who reported experience with pharmsa
coutscal peodints was low, Bmitng conclaskns on prefenrcnoes. Nevertheloss, the repotad data may
be wselul for farther development of sale and effective madcations basad on camnabis and sangle
canabumids

Kevworis — foem, ¢

. camrmbus, Comg @ shady, survey

N=953, 31 Lander

Appendix 2: List of medical conditions (in alphabetical order) and scores obtained in the survey

33

38

15

113

13

14

17

14

15
33

10

23

28
13

ADHD or hyperactivity

Allergy

Amyotrophic lateral sclerosis
Anxiety disease

Arthrosis or degenerative arthritis
Asthma

Autism

Back pain

Bechterew disease

Bipolar disorder

Cancer

Cancer chemotherapy

Chronic obstructive pulmonary disease
Crohn disease or ulcerative colitis
Dependency from alcohol, opiates, or other
Depression

Epilepsy

Fibromyalgia

Gastritis or gastric ulcer
Glaucoma

Head or brain injury

Hepatitis

HIV or AIDS

Irritable bowel syndrome

3l

19

66
22

Lupus erythematosus
Menstrual pain

Migraine or headache
Multiple sclerosis

Neuralgia

Neurodermitis

Neuropathy

Obsessive compulsive disorder
Osteoporosis

Pain from injury or accident
Parkinson disease

Phantom limb pain
Postpolio syndrome
Posttraumatic stress disorder
Restless legs syndrom
Rheumatoid arthritis
Schizophrenia or psychosis
Scoliosis

Sleeping disorder

Spinal cord injury

Tinnitus

Tourette syndrome
Trigeminus newuralgia
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Zulassungen (1)

« Nabiximols (Sativex®)
« Deutschland :

 Behandlung der Therapie resistenten Spastik bei MS
(auch in 18 weiteren européaischen Landern)

 Neuseeland, Canada, Israel:
* neuropathische Schmerzen bei MS
 Canada:

« adjuvante Schmerztherapie bei fortgeschrittenen
Tumorerkrankungen
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Zulassungen (ll)

 Marinol® (USA)
* Therapie von Anorexie mit Gewichtsverlust bei AIDS

« Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen bei Chemotherapie in der
Krebsbehandlung

« Cesamet® (USA)
» Therapie von Anorexie und Kachexie bei AIDS
« Ubelkeit und Erbrechen bei einer Krebs-Chemotherapie

« Antiemetikum bei Ubelkeit und Erbrechen unter Zytostatikagabe
beziehungsweise Bestrahlung im Rahmen einer Krebstherapie

« Canemes ® (Osterreich)
» synthetisches Cannabinoid

« Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten unter
Chemotherapie fur bosartige Tumoren
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Gesicherte Indikationen

« Appetitsteigerung und Abmagerung

« Ubelkeit und Erbrechen

o Spastik bei MS

* Neuropathische Schmerzen (z.B. MS)

« Bestimmte Epilepsieformen (Dravet-Syndrom,
Lennox-Gastaut-Syndrom): CBD




Mogliche Indikationen

» Tics bei Tourette-Syndrom
* neurologischen Erkrankungen

*  Morbus Alzheimer

M. Huntington

» Epilepsie

* Andere Bewegungsstorungen
 Senkung des Augeninnendrucks (Glaukom)
e Asthma
» Psychiatrische Erkrankungen

* Abhangigkeit und Entzugssyndrome
Zwangsstorung
Angsterkrankungen
Depression
Posttraumatische Belastungsstérung
o Autoimmunerkrankungen
 Entzindungen

 Tumorerkrankungen
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Verschreibung in Deutschland

« Cannabis nicht verschreibungsfahig

« THC (Dronabinol, Nabiximols): auf BTM-Rezept
verschreibungsfahig




Kosten

 Marinol®: 1mg € 3-5 (je nach Packungsgrol3e)
» Apothekenabgabepreis
60 Kapselna 2,5 mg (= 150 mg)=€ 534
o 25 Kapseln a 5 mg (= 125 mg)=€450
* 60 Kapseln a 10 mg (= 600 mg)=€1681

* Dronabinol

500 mg Dronabinol: etwa € 465
« Nabiximols (Sativex®)

e 3x10ml=€ 312
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Gilles de la Tourette-Syndrom
(Tourette-Syndrom, TS)

Definition (nach DSM-5):

- (multiple) motorische Tics und (mindestens ein) vokaler Tic
- Beginn vor dem 18. Lebensjahr

- Symptomdauer > 1 Jahr

- Fluktuationen

- Ausschluss anderer Erkrankungen
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Tourette-Syndrom: Fallberichte

— n=3, 15-39 J., | Tics, | Selbstverletzungen,
| Hypersexualitat, 1 Aufmerksamkaeit,

nach Konsum von 1/2 bis 2 Marihuana-Zigaretten/ Tag
(Sandyk R, Awerbuch G. Marijuana and Tourette’s Syndrome. J Clin Psychopharmacol 1988: 8: 444-445)

— n=1, 36 J., > 1 Jahr vollig symptomfrei, bei taglichem Konsum von
einem “cone” Marihuana

(Hemming M, Yellowlees PM. Effective treatment of Tourette’s syndrome with marijuana. J Psychopharmacol
1993: 7: 389-391)
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Tourette-Syndrom: Standardisiertes Interview

— n = 64 Tourette-Patienten
— Konsum von Marihuana ?, Einfluss auf TS ?
— 17 (27%) Patienten berichteten Uber Marihuanakonsum
— 14 von 17 (82%) Patienten empfanden einen positiven Effekt
| Tics
« | Vorgefuhl
| Zwange
* 1 Aufmerksamkeit
— 3 Patienten: kein Effekt
— kein Patient: Verschlechterung

(Muller-Vahl KR, Kolbe H, Schneider U, Emrich HM. Cannabinoids: Possible role in pathophysiology
of Gilles de la Tourette-syndrome. Acta Psychiat Scand 1998;97:1-5)
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Tourette-Syndrom:
Offene unkontrollierte Einzelfallstudie

— n=1, 25 jahriger Mann, TS seit 6. Lebensjahr
— anamnestisch: Symptombesserung durch 2-3 g Marihuana taglich
— Behandlung einmalig mit 10 mg A°-THC

— Besserung der Tics um ca. 80%:

—  vor Behandlung Tic-Schwere (Tourette’s Syndrome Global Scale, TSGS) =41
— 2 Stunden nach Behandlung: TSGS =7

— Beginn nach ca. 30 min., Dauer ca. 7 Stunden
— keine Nebenwirkungen

(Muller-Vahl KR, Schneider U, Kolbe H, Emrich HM. Treatment of Tourette-Syndrome with delta-9-
Tetrahydrocannabinol. Am J Psychiatry 1999;156:495)
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Tourette-Syndrom:
Offene unkontrollierte Einzelfallstudie

Neuropsychologische Testuntersuchungen:
sverbesserte Reaktionszeit, Aufmerksamkeit

Selbstbeurteilung des Patienten:
*RUckgang der motorischen und vokalen Tics um ca. 70%

*Besserung von Aufmerksamkeit, Zwangen, Impulskontrolle,
Druckgefuhl vor Tics
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Tourette-Syndrom: Randomisierte doppelblind-
placebo-kontrollierte crossover Studie

— n =12 (1 Frau, 11 Manner)
— einmalige Behandlung mit 5.0, 7.5 oder 10.0 mg A°-THC

— Beurteilung von Tics Tourette-Syndrome Symptom List (TSSL) und
neuropsychologischen Tests

(Muller-Vahl KR, Koblenz A, Jébges M, Kolbe H, Emrich HM, Schneider U. Influence of delta-9-
Tetrahydrocannabinol (49-THC) treatment of Tourette-Syndrome on neuropsychological testing.
Pharmacopsychiatry 2001;34:19-24)

(Muller-Vahl KR, Schneider U, Koblenz A, Jébges M, Kolbe H, Daldrup T, Emrich HM. Treatment of
Tourette-Syndrome with 49-Tetrahydrocannabinol (THC). Pharmacopsychiatry 2002;35:57-61)
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Tic-Schwere (TSSL)
vor / nach Behandlung mit A%-THC und Placebo

-14.00+10.97 -4.92+6.69




Behandlung des Tourette-Syndroms mit THC

randomisierte, placebo-kontrollierte, doppelblind Studie:
—n=24
— Behandlungszeitraum: 6 Wochen
— Dosis: 5,0 — 10,0 mg A%-THC

— Studienabbruch: n=7 (6 Non-Compliance, 1 Nebenwirkungen
(Angst, Unruhe))

(Muller-vahl KR, Schneider U, Prevedel H, Theloe K, Kolbe H, Daldrup T, Emrich HM. 4°-Tetrahydrocannabinol (THC) is effective in the treatment
of tics in Tourette-Syndrome: a 6-week randomized trial. J Clin Psychiatry. 2003;64:459-465)

(Mdller-vahl KR, Prevedel H, Theloe K, Kolbe H, Emrich HM, Schneider U. Treatment of Tourette-Syndrome with 4°-Tetrahydrocannabinol (4°-
THC): no influence on neuropsychological performance. Neuropsychopharmacology 2003;28:384-388)
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Global Clinical Impression Scale
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Shapiro Tourette-Syndrome Severity Scale
(THC-dosage =/> 7.5mQ)
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Yale Global Tic Severity Scale

(THC-Dosis =/> 7,5mg)
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Regionale CB1 -Rezeptordichte Iim ZNS
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Pathogenese des Tourette-Syndroms
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Tourette-Syndrom: Einzelfallstudien

BRIEF REPORT

Oral A9-Tetrahydrocannabinol Improved Refractory
Gilles de la Tourette Syndrome in an Adolescent by
Increasing Intracortical Inhibition

A Case Report

Alkomiet Hasan, MD,* Aribert Rothenberger, MD, T Alexander Miinchau, MD,i Thomas Wobrock, MD,*
Peter Falkai, MD,* and Veit Roessner;, MDs

J Clin Psychopharmacol. 2010 Apr;30(2):190-2.

Cannabinoids improve driving ability in a Tourette' S patient.

Brunnauer A, Segmiller FM, Volkamer T, Laux G, Miller N, Dehning S.
Psychiatry Res. 2011 Dec 30;190(2-3):382.
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Studie: Sativex® bel Tourette-Syndrom

P 1 Screening visit: assessments 447 patients
Full Proposal Template — Clinical Trials Programme | B i
| screened for
. . Inclusion criteria fulfilled? eligibility
1. Trial Synopsis il yes: Screening and
Applicant/ Kirsten R. Mualler-Vahl, Prof. Dr, Oberarztin, *06.03.1964, German, Clinic of | baseline period:
ngrdinatin . Psychiatry, Socialpsychiatry and Psychotherapy, Hannover Medical School, Carl- Informed consent
investi ator Neuberg-Str. 1, 30623 Hannover, Germany, Phone: +49-511-5323551; Fax: +49-511- 0-4 weeks
g 5323187, mueller-vahl kirsten@mh-hannover.de; Scharnhorststr. 6, 30175 Hannover T
Randomized double blind placebo controlled trial to demonstrate the efficacy and Baseline visit assessments
Title of trial safety of nabiximols in the treatment of adults with chronic tic disorders (CANNA-
TICS) l
Medical condition Chronic tic disorders and Tourette syndrome in adults (=18 years) in out-patient care e
: - - : : Randomization 96 patients
I To demonstrate that treatment with the cannabis extract nabiximols is superior to domized
Objective(s) - N . A 21 randomize
placebo in patients with chronic tic disorders and Tourette syndrome
/ \ Titration phase:
2-4 visits during titration: weekly 24 mks
(altemnately phoneclinic) L
Nabiximols Placebo T
4 visits during maintenance Miastitanancy
phase: after 2 (phone}, 4 (clinic), phase: 9 weeks
& (phone), 9 (clinic) weeks (at maximum
\ tolerated dose)
Primary and key
secondary efficacy
L ¥ endpoints ¥
no study no study
treatment but treatment but [oliow-up
Tollow-up Tollow-up Key secondary | Visit:1month
v endpoints after end of
96 patients to be Weaiment
analysed:
s v intervention group
2 (n=64) ;
End of trial control group (n=32) End of trial
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Antrag von DFG abgelehnt

However, a major concern is a parallel clinical trial by the same applicants, which is
mentioned in the application: “Randomized observer blind clinical trial to demonstrate the
efficacy and safety of internet-delivered behavioral treatment for adults with tic disorders
(ONLINE-TICS)” which was approved for funding by the BMBF. It appears that the same Tic
patients will be recrwted in both trials and the trails would therefore compete for patients.
Taking into cc . are ex ected in this difficult patient group,

centers appears far re-applice ' o revise their recruitment strategy and
demonstrate feasibility of the trial. The current application cannot be recommended for
funding.
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Zusammenfassung

Medizinischer Nutzen unstrittig
Deutschland: zugelassen Sativex® bei MS
Studienlage unbefriedigend

Finanzierung grof3er Studien schwierig

Kostentbernahme durch gesetzliche
Krankenkassen

Erlaubnis: Bundesopiumstelle

,Ubergangslosung“ notwendig: Behandlung
schwerkranker, ansonsten Therapie resistenter
Patienten
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