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Einleitung

Pflanzliche Drogen und Extrakte miis-
sen wie alle pharmazeutischen Ausgangs-
stoffe, die zur Herstellung von Arznei-
mitteln verwendet werden, eine geeigne-
te pharmazeutische Qualitit aufweisen.
Die Qualitdtsnormen werden in den Ein-
zelmonographien des Arzneibuchs nach
§ 55 des deutschen Arzneimittelgeset-
zes beschrieben (bestehend aus Euro-
péischem Arzneibuch, Deutschem Arz-
neibuch und Homoopathischem Arznei-
buch; [1]).

Um eine gleichbleibende definierte
Qualitit sicherzustellen, werden in den
Monographien der Arzneibiicher Nor-
men in Bezug auf Identitit, Reinheit
und Gehalt der relevanten Stoffe fest-
gelegt und gegebenenfalls Angaben zu
den Lagerungsbedingungen gemacht.
Diese Normen sind fiir die Nutzer der
Monographien rechtsverbindlich.

Die rechtlichen Voraussetzungen fiir
die medizinische Anwendung von Can-
nabisbliiten und Cannabisextrakten wur-
den 2017 mit dem ,Gesetz zur Anderung
betdubungsmittelrechtlicher und ande-
rer Vorschriften® geschaffen [2]. Bereits
2015 wurden mit Bekanntwerden dieser
beabsichtigten Neuregelung erste Arbei-
ten zur Erstellung einer Monographie fiir
das Deutsche Arzneibuch (DAB) begon-
nen.

In diesem Beitrag soll zunichst die
Entwicklung der Cannabisbliitenmono-
graphie fir das Deutsche Arzneibuch
(DAB) dargestellt werden. Die darin ent-
haltenen Qualititsanforderungen und
notigen Lagerungsbedingungen werden
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beschrieben. Folgend wird der Entwick-
lungsstand von Monographien fir das
Europiische Arzneibuch aufgezeigt.

Entwicklung der Monographie
»Cannabisbliiten” fiir das
Deutsche Arzneibuch

AufBasis einer bereits im Entwurffiir den
Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC)
vorliegenden Monographie wurde in
Zusammenarbeit mit dem DAC an einer
Optimierung des Entwurfs gearbeitet.
Auf der 90. Sitzung der Kommissi-
on Deutscher Arzneimittel-Codex am
15.03.2016 wurde beschlossen, die vom
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM) in Zusammen-
arbeit mit dem DAC zwischenzeitlich
erarbeitete Optimierung hinsichtlich
der Identifizierung und der Gehaltsbe-
stimmung in den Monographieentwurf
aufzunehmen. Dieser wurde mit der
Publikation im DAC im Juli 2016 [3] fiir
die Anwendung freigegeben.

Bereits im Mai 2016 wurde ein na-
hezu identischer Monographieentwurf
zu Cannabisbliiten fiir das Deutsche
Arzneibuch im Bundesanzeiger [4] zur
Kommentierung durch die Marktbe-
teiligten publiziert. Nach Ablauf der
Anhoérungsfrist und Prifung der ein-
gegangenen Kommentare wurde die
Monographie iiberarbeitet, angepasst
und am 30.09.2016 dem Ausschuss fiir
Pharmazeutische Biologie der Deutschen
Arzneibuchkommission vorgelegt. Mit
einer Empfehlung des Ausschusses wur-
de der Entwurf am 14.10.2016 der DAB-
Kommission zur Beschlussfassung vor-
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gelegt und angenommen. Gleichzeitig
beauftragte die DAB-Kommission den
Ausschuss fiir Pharmazeutische Biologie
mit der Ausarbeitung einer entsprechen-
den Extraktmonographie.

Nach Durchlaufen des Notifizierungs-
verfahrens der EU und des Europiischen
Direktorats fiir die Qualitit von Arz-
neimitteln (EDQM) konnte die Mono-
graphie Cannabisbliiten am 12.05.2017
durch Publikation im Bundesanzeiger [5]
in Kraft gesetzt werden und im Septem-
ber 2017 ins DAB 2017 aufgenommen
werden. Damit verlor die DAC-Mono-
graphie ihre Anwendbarkeit.

Eine Revision der DAB-Monographie
mit einer weiter optimierten Gehaltsbe-
stimmung wurde am 24.04.2018 durch
Publikation im Bundesanzeiger [6] in
Kraft gesetzt und im DAB 2018 publi-
ziert. Die Erarbeitung einer Monogra-
phie zu ,.eingestellter Cannabisextrakt®,
die einen aufeinen bestimmten Gehaltan
THC und CBD normierten Extrakt aus
Cannabisbliiten beschreibt, ist derzeit in
Arbeit und steht kurz vor der Anhorung
im Bundesanzeiger.

Anforderungen an die Qualitat des
Ausgangsmaterials im Deutschen
Arzneibuch

Die DAB-Monographie definiert Can-
nabisbliiten wie folgt: Cannabisbliiten
bestehen aus den blithenden, getrockne-
ten Triebspitzen der weiblichen Pflanzen
von Cannabis sativa L. (Cannabaceae).
Die Droge enthdlt mindestens 90,0 %
und hoéchstens 110,0% der in der Be-
schriftung angegebenen Mengen an
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Abb. 1 A Stabilititswerte von A°-Tetrahydrocannabinol (THC) in Cannabisbliiten-Typ | bei Lagerung
iber 12 Monate und Temperaturen von 5 °C und 25 °C (Charge-Nr.: 16119EY16J04-325861. Gehalt laut
Abgabebehaltnis: THC: 19,7 %, CBD: 0,1 %). RH Relative Luftfeuchte

Cannabinoiden, wie A® -Tetrahydrocan-
nabinol (THC) und Cannabidiol (CBD),
sowie Cannabinoid-Carbonsiuren, wie
TBC-Séure und CBD-Séure, berechnet
als THC (C21H3002; Mrl 314,5) bezie—
hungsweise CBD (Cz1Hao02 M: 314,5),
bezogen auf die getrocknete Droge.

Die Priifung auf Identitit erfolgt ma-
kroskopisch und mikroskopisch sowie
mit einer Diinnschichtchromatographie
(hier als HPTLC [,High Performance
Thin Layer Chromatography“]) mit CBD
und TBC-Séure als Referenzlosung. Der
Gehalt an Cannabinol, einem Oxidati-

' M:Relative Molekiilmasse.

onsprodukt von THC bzw. Dehydrie-
rungsprodukt von CBD, ist auf maxi-
mal 1 % begrenzt. Zusitzlich gelten tiber-
geordnete Anforderungen des Europii-
schen Arzneibuchs an pflanzliche Dro-
gen, die insbesondere eine mogliche Ver-
unreinigung mit Pestiziden, Schwerme-
tallen, Aflatoxinen und eine mégliche mi-
krobiologische Verunreinigung begren-
zen.

Eine Gehaltsbestimmung der wesent-
lichen Cannabinoide wird tiiber eine
Fliissigchromatographie ermittelt. Die
berechneten Gehalte an THC und CBD
sind auf dem Abgabebehiltnis anzuge-
ben und beziehen sich auf die gepriifte
Charge und nicht wie bei anderen Mo-
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= Typ I: Gehalt von THC deutlich
héher als von CBD,

= Typ II: Gehalt von THC entspricht
etwa dem von CBD,

= Typ III: Gehalt von THC deutlich
niedriger als von CBD.

Zukiinftig konnten etwas genauere Gren-
zen eingefiigt werden.

Stabilitat der Cannabinoide und
Lagerungsbedingungen

Zum Schluss der Monographie werden
Angaben zur Lagerung gemacht, die fiir
die Aufbewahrung im Handel und Ver-
kauf von besonderer Bedeutung sind.
Danach sollen Cannabisbliiten dicht
verschlossen, vor Licht geschiitzt und
unterhalb von 25°C gelagert werden.
Mit Marktmustern des niederldndischen
Cannabisbiiros (Lieferant Fa. Fagron)
wurden im BfArM 2017/2018 iiber
12 Monate Untersuchungen zur Stabi-
litait der Cannabisbliiten durchgefiihrt.
Dabei zeigte sich, dass in Cannabisblii-
ten einer Sorte vom Typ I (THC 19,7 %;
CBD 0,1 %) bei einer Lagertemperatur
von 5°C der Gehalt an A°-Tetrahydro-
cannabinol (THC) iiber 12 Monate stabil
bleibt.

Bei einer Lagertemperatur von 25°C
und einer relativen Luftfeuchte (RH)
von 60 % jedoch wurde nach 9 Monaten
die Untergrenze von 90 % beziiglich des
THC-Gehaltes unterschritten (@ Abb. 1).
In Cannabisbliten einer Sorte vom
Typ III (THC 0,3 %; CBD 7,4%) bleibt
bei den Lagertemperaturen von 5°C und
25°C, 60 % RH der CBD-Gehalt bis iiber
12 Monate hinaus stabil (@ Abb. 2).

Die ermittelten Gehalte wurden als
THC bzw. als CBD berechnet.

Somit ist bei der untersuchten Char-
ge vom Typ I bereits nach 9 Monaten
die vom DAB geforderte untere Gehalts-
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Zusammenfassung

Pflanzliche Drogen und Extrakte miissen wie
alle pharmazeutischen Ausgangsstoffe, die
zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet
werden, eine geeignete pharmazeutische
Qualitat aufweisen. Entsprechende Qualitats-
normen werden in den Einzelmonographien
des Arzneibuchs nach § 55 des deutschen
Arzneimittelgesetzes beschrieben. Darin
enthalten sind u.a. Informationen zu
Inhaltsstoffen und Wirkstoffgehalt. In diesem
Beitrag sollen zundchst die Entwicklung

der Cannabisbliitenmonographie fiir das
Deutsche Arzneibuch (DAB) und die darin
enthaltenen Qualititsanforderungen und
Lagerungsbedingungen beschrieben
werden. Danach wird der Entwicklungstand
von Monographien fiir das Europdische
Arzneibuch dargestellt.
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Bereits 2015 wurde mit den ersten Arbeiten an
der Cannabisbliitenmonographie fiir das DAB
begonnen, nachdem bekannt geworden war,
dass es gesetzliche Neuregelungen zur medizi-
nischen Anwendung von Cannabisbliiten und
Cannabisextrakten geben wiirde. Zundchst
wurde im Mai 2016 eine Monographie fiir
Cannabisbliten im Deutschen Arzneimittel-
Codex (DAC) verdffentlicht. Diese konnte im
Mai 2017 durch die Publikation der DAB-
Monographie ersetzt werden. Eine revidierte
Version der DAB-Monographie ist seit April
2018 als nationaler Qualitatsstandard in Kraft
getreten.

Derzeit wird eine harmonisierte Cannabis-
blitenmonographie fiir das Europaische
Arzneibuch erarbeitet, die die nationalen
Qualitétsstandards ersetzen soll. AuBerdem

Cannabis fiir medizinische Zwecke: Entwicklung von Arzneibuchmonographien als Qualitatsstandard

werden im Deutschen Arzneibuch und
nachfolgend im Europdischen Arzneibuch
Monographien fiir Zubereitungen aus Can-
nabisbliiten entwickelt. Mit harmonisierten
Monographien im Europdischen Arzneibuch
konnen zukiinftig Mehrfachuntersuchungen
nach jeweiligen nationalen Standards
vermieden und Untersuchungen in Labors
und Apotheken erleichtert werden.

Schliisselworter

Cannabisbliiten - Pharmazeutische Qua-
litat - Stabilitdt - Deutsches Arzneibuch -
Européisches Arzneibuch

Abstract

Herbal drugs and extracts, like all phar-
maceutical starting materials used in

the manufacture of medicinal products,
must have an appropriate pharmaceutical
quality. Corresponding quality standards are
described in the individual monographs of
the pharmacopoeia according to § 55 of the
German Drug Law. This includes information
on ingredients and active substance content,
among other things. This article describes
the development of the Cannabis Flower
Monograph for the German Pharmacopoeia
(DAB) and the quality requirements and
storage conditions contained therein. The
state of development of monographs for the
European Pharmacopoeia is also presented.

After it was announced that there would be
new legal regulations for the medical use of
cannabis flowers and cannabis extracts, the
first work on the cannabis flower monograph
for the DAB began as early as 2015. First,

a monograph on cannabis flowers was
published in May 2016 in the German Drug
Codex (DAC). The monograph was replaced
in May 2017 by the publication of the DAB
monograph. A revised version of the DAB
monograph has been in force since April 2018
as a national quality standard.

A harmonised cannabis flower monograph
for the European Pharmacopoeia is currently
being prepared to replace national quality
standards. In addition, the German Phar-

Cannabis for medicinal use: development of pharmacopoeia monographs as a quality standard

macopoeia and subsequently the European
Pharmacopoeia develops monographs for
preparations from cannabis flowers. In future,
harmonised monographs in the European
Pharmacopoeia will make it possible to avoid
multiple testing according to the respective
national standards and to facilitate analyses in
laboratories and pharmacies.

Keywords

Cannabis flowers - Pharmaceutical quality -
Stability - German Pharmacopoeia - European
Pharmacopoeia

grenze von 90 % des anfangs bestimmten
Gehalts bei einer Lagerung bei 25°C und
60 % RH unterschritten.

Entwicklungen im Europdischen
Arzneibuch

Parallel zur Entwicklung der Cannabis-
bliitenmonographie fiir das DAB wur-
de im Mirz 2016 auf der 154. Sitzung
der Europiischen Arzneibuchkommissi-
on der Beschluss zur Ausarbeitung einer
europdischen Monographie zu Canna-

bis flos (Cannabisbliiten) gefasst. Die mit
der Ausarbeitung beauftragte Experten-
gruppe 13B nahm die Arbeiten im April
2016 auf Basis der Monographie des DAB
und der Priifvorschriften des niederldn-
dischen Cannabisbiiros [7] auf. Im Mirz
2017 hat die Europdische Arzneibuch-
kommission in ihrer 157. Sitzung die
Monographien Cannabis extractum sic-
cum (Cannabistrockenextrakt) und Can-
nabis extractum spissum (Cannabisdick-
extrakt) in das Arbeitsprogramm aufge-
nommen.
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Ende 2018 wurde im dinischen Arz-
neibuch eine Monographie zu Cannabis-
bliiten verdffentlicht [8]. Damit gibt es
aktuell drei Arzneibuchmonographien,
bzw. offizielle Priifvorschriften, die bei
der Erarbeitung der Monographien be-
riicksichtigt werden sollen.

Die Einstufung der Cannabisbliiten
als Betdubungsmittel ist eine besonde-
re Herausforderung bei der Erarbeitung
der Monographie. Normalerweise arbei-
tenin den Expertengruppen des Europdi-
schen Arzneibuchs multinationale Teams
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Abb. 2 A Stabilitdtswerte von Cannabidiol (CBD) in Cannabisbliiten-Typ Il bei Lagerung tiber 12 Mo-
nate und Temperaturen von 5°Cund 25 °C (Charge-Nr.: 16D11FR16E03-319918. Gehalt laut Abgabe-
behdltnis: THC: 0,3 %, CBD: 7,4 %). RH Relative Luftfeuchte

an einer Monographie. Der hierfiir erfor-
derliche Austausch von Probenmaterial
und Referenzsubstanzen ist bei Betdu-
bungsmitteln mit einem sehr groflen ad-
ministrativen Aufwand verbunden.
Eine Arzneibuchmonographie sollte
moglichst alle in Arzneimitteln verwen-
dete Qualitiaten eines Wirkstoffes abde-
cken. Dies ist bei Cannabisbliiten beson-
ders schwierig, da neben reinen THC-
und CBD-Typen, die jeweils nur Spuren
von CBD bzw. THC enthalten, viele Ty-
pen, die sowohl THC als auch CBD in
unterschiedlichen Konzentrationen ent-
halten, in den Verkehr gebracht werden.
Um kein Material auszuschlieflen, wer-
den deshalb in der DAB-Monographie
die Typen I-III ohne konkrete Gehalts-
angabe aufgefiihrt. Fiir das Europdische
Arzneibuch ist die Angabe von verschie-

denen Typen mit definierten Gehalts-
spannen geplant, die die im Markt verfiig-
baren Qualititen beriicksichtigen sollen.

Es ist unstreitig, zur Gehaltsbestim-
mung eine fliissigchromatographische
Methode einzusetzen. Es ist noch offen,
ob eine High Performance Liquid Chro-
matography(HPLC)- oder eine Ultra
High Performance Liquid Chromato-
graphy(UHPLC)-Methode  eingesetzt
wird. Eine HPLC-Methode verursacht
geringere Kosten und die Gerite sind
weiterverbreitet. Die UHPLC-Methode
fuhrt zu geringfiigig kiirzeren Analyse-
zeiten.

Ein Vorteil der Monographien des Eu-
ropdischen Arzneibuchs ist die Verfiig-
barkeit geeigneter Referenzsubstanzen.
Bei den drei bisher verdffentlichten Me-
thoden ist das jeweilige Untersuchungs-
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labor fiir die Qualitit der eingesetzten Re-
ferenzsubstanzen verantwortlich. Da das
Handling einiger Cannabinoide schwie-
rig ist und es zudem Stabilitatsprobleme
gibt, soll der Gehalt iiber eine geeignete
Referenzsubstanz berechnet werden. In
der niederldndischen Methode wird da-
fiir 2-tert-Butylanthrachinon (TBA) ein-
gesetzt, was in den Cannabisbliiten nicht
vorkommt. Fiir das Européische Arznei-
buch ist die Etablierung von CBD als
chemische Referenzsubstanz (CRS) vor-
gesehen. CBD ist als kristallines Pulver
ausreichend stabil und fillt aulerdem
nicht unter das Betdubungsmittelrecht,
was den Versand der Substanz durch das
EDQM wesentlich erleichtert.

Ausblick

Wihrend die DAB-Monographien die
Versorgung der deutschen Patientinnen
und Patienten mit qualitativ hochwerti-
gem Cannabis garantieren, erfordert die
auch in anderen europiischen Lindern
zunehmende Anwendung von Canna-
bis die Erarbeitung von harmonisierten
Monographien im Europiischen Arznei-
buch. Damit werden Mehrfachuntersu-
chungen nach dem jeweiligen nationa-
len Standard vermieden. Gegebenenfalls
konnten mit den Referenzstandards des
Europiischen Arzneibuchs auch die Un-
tersuchungen in Labors und Apotheken
erleichtert werden.
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