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Cannabis-Arzneimittel
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Cannabis-Arzneimittel

1 Einfuhrung und Geltungsbereich

Aufgrund der Aufhebung des Verkehrsverbots im Betaubungsmittelgesetz (BetmG; SR 812.121)
wird Cannabis fir medizinische Zwecke von Verzeichnis d des Anhangs 5 (verbotene, kontrollierte
Substanzen) in Verzeichnis a des Anhangs 2 (kontrollierte Substanzen, die allen Kontrollmassnah-
men unterstellt sind) der BetmVV-EDI verschoben.

Entsprechend kommen fiir die Verwendung von Cannabis flir medizinische Zwecke die regularen
Kontrollmassnahmen, wie flr andere medizinisch verwendete Betaubungsmittel, zur Anwendung.
Diese Kontrollmassnahmen sind in der Betaubungsmittelkontrollverordnung (BetmKV; SR
812.121.1) geregelt. Betdubungsmittel des Wirkungstyps Cannabis, soweit sie nicht flir medizini-
sche Zwecke verwendet werden, fallen weiterhin unter Artikel 8 Absatz 1 BetmG und sind im Ver-
zeichnis d des Anhangs 5 der BetmVV-EDI aufgefihrt.

Der Anbau, die Verarbeitung, die Herstellung und der Handel mit Cannabisarzneimitteln werden, wie
andere medizinisch verwendete Betdubungsmittel (z.B. Kokain, Morphin oder Methadon), somit dem
Bewilligungs- und Kontrollsystem von Swissmedic unterstellt. Eine Ausnahmebewilligung des BAG
flr das Inverkehrbringen von Cannabisarzneimitteln wird nicht mehr erforderlich sein. Insbesondere
muss fir die Behandlung keine Ausnahmebewilligung mehr eingeholt werden. Die Gesetzesande-
rung erlaubt auch die Herstellung als Formula-Arzneimittel nach Artikel 9 Abs. 2 Bst. a HMG.

Arzneimittel, die in Verkehr gebracht werden, missen den Anforderungen der Pharmakop&e oder
anderer von der Swissmedic anerkannter Arzneiblcher entsprechen, sofern entsprechende Vor-
schriften aufgefihrt sind. Fir Cannabisbliten existiert eine Monographie in der Ph. Helv.. Fir Can-
nabisextrakte ist derzeit keine Monographie in der Ph. Helv. vorhanden. Cannabisbliten und Can-
nabisextrakte befinden sich derzeit auf dem Arbeitsprogramm der Ph. Eur. mit dem Ziel einer ent-
sprechenden Monographierung.

Dieses Dokument soll die Herstellung und Prifung dieser Arzneimittel regeln, bis die Monographie-
rung in der Pharmakopde erfolgt ist. Dies beinhaltet unter anderem die Prufungen auf ldentitat,
Reinheit, Gehalt sowie die Beschriftung.

In diesem Positionspapier werden die Rahmenbedingungen fir die patientenindividuelle Herstellung
auf arztliche Verschreibung von Cannabisarzneimitteln (Formula magistralis) in 6ffentlichen Apothe-
ken und Spitalapotheken unter Einhaltung der Guten Herstellungspraxis beschrieben.

1.1 Definition Cannabisarzneimittel

Das Positionspapier bezieht sich auf Cannabisarzneimittel, welche aus Cannabis fir medizinische
Zwecke hergestellt werden.

2 Grundlagen

2.1 Allgemeine Hinweise

o Heilmittel, die in Verkehr gebracht werden, missen qualitativ hochstehend, sicher und wirksam
sein (Art. 1 Abs. 1 HMG).

¢ Beim Umgang mit Heilmitteln gilt die Sorgfaltspflicht nach Art. 3 HMG.

¢ Arzneimittel, die in Verkehr gebracht werden, missen den Anforderungen der Pharmakopde
oder anderer von der Swissmedic anerkannter Arzneibiicher entsprechen, sofern entspre-
chende Vorschriften aufgefiihrt sind (Art. 8 HMG).

o Bei der Verschreibung, Abgabe und Anwendung von Arzneimitteln missen die anerkannten
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Cannabis-Arzneimittel

Regeln der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaften beachtet werden, bei Kom-
plementararzneimitteln ohne Indikationsangabe zudem die Prinzipien der entsprechenden The-
rapierichtung (Art. 26 Abs. 1 HMG).

¢ Die Bestimmungen nach Art. 59 HMG und Art. 61ff VAM betreffend die Meldung von uner-
wiinschten Wirkungen und Qualitatsmangeln’.

¢ In den Apotheken darf die Abgabe von Cannabis-Arzneimitteln an das Publikum nur auf arztli-
che Verordnung (Betdubungsmittelrezept) hin erfolgen (Art. 13. BetmG).

2.2 Gesetze und Verordnungen

Bundesgesetz lber Arzneimittel und Medizinprodukte (Heilmittelgesetz, HMG; SR 812.21)

Bundesgesetz Uber die Betdubungsmittel und die psychotropen Stoffe (Betaubungsmittelgesetz, BetmG, SR
812.121)

e Verordnung Uber die Bewilligungen im Arzneimittelbereich (Arzneimittel-Bewilligungsverordnung, AMBV; SR
812.212.1)

Verordnung uber die Arzneimittel (Arzneimittelverordnung, VAM; SR 812.212.21)

Verordnung des Schweizerischen Heilmittelinstituts Gber die Anforderungen an die Zulassung von Arzneimitteln (Arz-
neimittel-Zulassungsverordnung, AMZV; SR 812.212.22)

Verordnung uber die Arzneimittelwerbung (Arzneimittel-Werbeverordnung, AWV; SR 812.212.5)
Verordnung uber die Betaubungsmittelkontrolle (Betdubungsmittelkontrollverordnung, BetmKV; SR 812.121.1)
Verordnung Uber die Pharmakopde (Pharmakopéeverordnung, PhaV; SR 812.211)

Verordnung des Schweizerischen Heilmittelinstituts Gber den Erlass der Pharmakopde und die Anerkennung von
Arzneibichern (SR 812.214.11)

3 Herstellung, Prufung und Abgabe

Es gelten die Anforderungen sowie Erlauterungen der Pharmakopée, insbesondere Ph. Eur.
«Pflanzliche Drogen», Ph. Eur. «Extrakte aus pflanzlichen Drogen» sowie Ph. Helv. Kapitel 17.1 und
17.2 ,Anforderungen an die Herstellung von Arzneimitteln®, Ph. Helv. Kapitel 20.1 und 21.1 «Regeln
der Guten Herstellungspraxis fur Arzneimittel in kleinen Mengen» sowie die Ph. Helv. Monographie
«Cannabisbluten».

Apotheken und Lohnherstellern wird empfohlen, die Ausgangsstoffe (Cannabisbliten, Cannabisext-
rakte) mit gebindeweiser Garantierung der Identitat zu beziehen.

3.1 Cannabisbliiten

Bei Cannabisbliten handelt es sich um einen Ausgangsstoff. Deshalb muss eine vollstandige
Priifung gemdss den Anforderungen der Pharmakopoée, d.h. insbesondere nach den in der
Ph. Eur. «Pflanzliche Drogen» sowie der Ph. Helv. «Cannabisbliiten» angegebenen Vorschrif-
ten durchgefiihrt werden. Sofern Cannabisbliten in einer Apotheke verarbeitet werden und ein
Analysenzertifikat einer zertifizierten, vollumfangliche nach Pharmakopde gepruften Charge vorliegt,
ist durch die Apotheke mindestens eine vollstandige Prifung auf Identitat durchzufihren, falls die
Droge nicht mit gebindeweiser Garantierung der ldentitat bezogen wurde.

Alternative Prufungen z.B. Teststreifen oder Methoden nach DAC/NRF sind nur gestattet, wenn die
Gleichwertigkeit der Analysenmethoden zweifelsfrei nachgewiesen wurde (Crossvalidierung) und
diese flr die Analytik von Cannabisbliten ausgelegt sind.

-

Swissmedic I-SMI.TI.24d «Herstellung und Inverkehrbringen von Formula-Arzneimitteln» vom 19.01.2021 (www.swiss-
medic.ch = Humanarzneimittel = Bewilligungen = Betriebsbewilligungen = Inspektorate)
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3.1.1 Abgabebehiltnis

Cannabisbllten missen kindersicher verpackt werden. Es ist zu beachten, keine beschichteten Ma-
terialien zu verwenden, da lipophile Substanzen in das Wachs tbergehen kénnten. Geeignet sind
beispielsweise Pulverkapseln aus Papier (keine Hartgelatinekapsel) oder Schraubdeckeldosen.

3.1.2 Darreichungsformen

Die Darreichungsformen richten sich nach den anerkannten pharmazeutischen und medizinischen
Wissenschaften sowie den Behandlungsempfehlungen der Fachgesellschaften (Art. 26 Abs. 1
HMG).

3.1.3 Lagerung

Die Lagerung erfolgt dicht verschlossen, vor Licht geschitzt. Zudem gelten die gesetzlichen Vorga-
ben fir die Lagerung von kontrollierten Substanzen nach Verzeichnis a der BetmVV-EDI.

3.2 Cannabisextrakte

Es gelten die Anforderungen der Allgemeinen Monographie «Extrakte aus pflanzlichen Drogen» der
Ph. Eur. Bei Cannabisextrakt handelt es sich um einen Ausgangsstoff. Deshalb muss eine voll-
standige Priifung gemass den Anforderungen der Pharmakopde, d.h. insbesondere nach den
in der Ph. Eur. «Extrakte aus pflanzlichen Drogen» angegebenen Vorschriften durchgefiihrt
werden. Ausserdem gelten die Anforderungen der DAB 2021 Monographie «Eingestellter
Cannabisextrakt» (siehe Anhang). Alternative Prifungen sind nur gestattet, wenn die Gleichwer-
tigkeit der Analysenmethoden zweifelsfrei nachgewiesen wurde (Crossvalidierung) und diese fur die
Analytik von Cannabisextrakten ausgelegt sind.

Sofern Cannabisextrakt in einer Apotheke verarbeitet wird und ein Analysenzertifikat einer zertifizier-
ten, vollumfangliche nach Pharmakopée und den oben aufgeflihrten Anforderungen gepriiften
Charge vorliegt, ist mindestens eine vollstadndige Prifung auf Identitdt nach der DAB Monographie
«Eingestellter Cannabisextrakt» durchzuflihren, falls der Extrakt nicht mit gebindeweiser Garantie-
rung der Identitat bezogen wurde.

Zusatzlich gelten folgende Anforderungen:

3.2.1 Lagerung

Es gelten die gesetzliche n Vorgaben fiir die Lagerung von kontrollierten Substanzen nach Ver-
zeichnis a der BetmVV-EDI.

3.2.2 Beschriftung

Die Vorschriften zur Kennzeichnung gemass Ph. Eur. ,Extrakte aus Pflanzlichen Drogen® sind zu
beachten.

3.2.3 Abgabebehiltnis

Idealerweise ist eine Braunglas-Flasche mit Kolbenpipette zu verwenden. Ein Tropfeinsatz ist auf-
grund ungenauer Dosierung zu vermeiden.
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4 Beschriftung

Die Vorschriften und Erlauterungen zur Kennzeichnung gemass Ph. Helv. Kapitel 17.1 und 17.2 und
der Betaubungsmittelgesetzgebung (Cave: BtM-Vignette benutzen) sind zu beachten.

5 Vorbehalt

Vorbehalten bleiben anderslautende kantonale Bestimmungen.

6 Dank

Wir danken dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, dass wir die DAB Monogra-
phie «Eingestellter Cannabisextrakt» als Anhang zum Positionspapier verwenden dirfen.
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Cannabis extractum normatum

Eingestellter Cannabisextrakt

Definition

Der aus den ganzen oder zerkleinerten,
getrockneten Triebspitzen der bliithenden
weiblichen Pflanzen von Cannabis sati-
va L. eingestellte Extrakt.

Gehalt: A’-Tetrahydrocannabinol (THC;
C,:H;,0,; M., 314,5): mindestens 1 Prozent
und hochstens 25 Prozent (m/m) fiir den
Extrakt und 90 bis 110 Prozent des in der
Beschriftung angegebenen nominalen
Gehalts.

Cannabidiol (CBD; C,,H;,0,; M, 314,5):
90 bis 110 Prozent des in der Beschriftung
angegebenen nominalen Gehalts.

Herstellung

Der Extrakt wird durch ein geeignetes
Extraktionsverfahren, vorzugsweise eine
CO,-Extraktion, hergestellt. Der erhaltene
Extrakt wird gegebenenfalls raffiniert und
mit einem inerten Hilfsstoff, vorzugsweise
mit mittelkettigen Triglyceriden, auf den
angegebenen Gehalt eingestellt.

Die Cannabinoidsduren werden wih-
rend der Extraktherstellung oder wihrend
der Trocknung des pflanzlichen Ausgangs-
materials decarboxyliert.

Zusitzlich gelten die Anforderungen der
Allgemeinen Monographie Extrakte aus
pflanzlichen Drogen (Plantarum medi-
cinalium extracta) der Ph. Eur.

Eigenschaften

Aussehen: Griinliche oder gelbe bis
braune Fliissigkeit.

Priifung auf Identitiit

Die Priifung erfolgt mit Hilfe der Diinn-
schichtchromatographie (2.2.27).

Untersuchungslosung: 0,5 mg- ml™ des
Hauptcannabinoids THC oder CBD.

Die Einwaage des Extrakts ist unter
Berticksichtigung des angegebenen
Hauptcannabinoids anzupassen. Die ent-
sprechende Einwaage wird mit einem
geeigneten Losungsmittel (beispiels-
weise Methanol R) zu 10,0 ml ergénzt.

Die Losung wird anschlieBend durch ein
Membranfilter von 0,45 um nominaler
Porenweite filtriert. Diese Losung dient als
Untersuchungslésung.

Referenzlosung: 5 mg Cannabidiol RN und
5 mg A’-Tetrahydrocannabinol RN werden
in 10,0 ml Methanol R gelost.

Stationdire Phase: DC-Platte mit octa-
decylsilyliertem Kieselgel Fys, R
(2 bis 10 um).

Auftragen: 5 pl; bandférmig 8§ mm.

Fliefimittel: Eine Mischung von 15 Vo-
lumteilen Essigsdure 99 % R, 15 Volum-
teilen Wasser R und 70 Volumteilen Me-
thanol R.

DAB 2021
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Eingestellter Cannabisextrakt

Laufstrecke: 6 cm.

Detektion und Auswertung: Die Platte
wird an der Luft getrocknet, anschlieBend
mit Vanillin-Reagenz R bespriiht und etwa
15 min lang bei 100 bis 105 °C erhitzt. Die
Auswertung erfolgt im Tageslicht.

Ergebnis: Die Zonenfolge in den Chroma-
togrammen von Referenzlésung und Un-
tersuchungslosung ist aus den nachfolgen-
den Angaben ersichtlich. Im Chromato-
gramm der Untersuchungslésung sind im
unteren und oberen Drittel weitere, schwa-
che bis sehr schwache violette Zonen vor-
handen. Die Zone von Cannabidiol ist je
nach Produkttyp unterschiedlich oder kann
fehlen.

Oberer Plattenrand

Cannabidiol: eine violette Zone

A’-Tetrahydrocannabinol:
eine violette Zone

eine violette Zone (Cannabidiol)

eine violette Zone ( A’ -Tetra-
hydrocannabinol

Referenzlosung Untersuchungslosung
Priifung auf Reinheit F, = Peakfliche des Cannabinols im
Chromatogramm der Unter-
Cannabinol: Hochstens 2,5 Prozent. ]szl}chungsldsun% binol RN i
Die Priifung erfolgt mit Hilfe der Fliissig- &= h&ﬁ;’;’g;lagnigqon annapino n
chromatqgraphle‘g2.2.29) wie unter ,,Ge- G, = Prozentgehalt an Cannabinol in
haltsbestimmung** angegeben unter Ver- :
endung der Referenzlosung I11 Cannabinol RN.
wendung ziosung L. F, = Peakfliche des Cannabinols im
Der Prozentgehalt an Cannabinol Chromatogramm der Referenz-
(C,H360,) wird nach folgender Formel 16sung I1I.
berechnet: e, = Einwaage des Extrakts in Milli-
F.c -G gramm.
. 100 D = Verdiinnungsfaktor der Referenz-
Fo-e-D 16sung II1.

DAB 2021
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Eingestellter Cannabisextrakt

Wasser (2.5.12): Hochstens 0,5 Prozent,
mit 0,200 g Extrakt bestimmt.

Losungsmittel-Riickstinde: Die Riick-
stinde miissen den Vorgaben gemil Kapi-
tel 5.4 (Ph. Eur.) entsprechen.

Gehaltsbestimmung

Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe der
Fliissigchromatographie (2.2.29).

Untersuchungslosung: 0,2 mg - ml™" des
Hauptcannabinoids THC oder CBD.

Die Einwaage des Extrakts ist unter Be-
riicksichtigung der angegebenen Haupt-
cannabinoide anzupassen. Die entspre-
chende Einwaage wird mit Ethanol 96 % R
zu 25,0 ml ergénzt. Die Losung dient nach
Filtration durch ein Membranfilter aus re-
generierter Cellulose von 0,20 pm nomina-
ler Porenweite als Untersuchungslosung.

Referenzldsung I: 5,0 mg A°-Tetrahydro-
cannabinol RN werden in Methanol R zu
25,0 ml gelost. Die Referenzlosung I hat
eine Konzentration von 0,200 mg - ml™".

Referenzlosung I1: 5,0 mg Cannabidiol RN
werden in Methanol R zu 25,0 ml gelost.
Die Referenzlosung II hat eine Konzentra-
tion von 0,200 mg - ml™".

Referenzlosung I11: 5,0 mg Cannabinol RN
werden in Methanol R zu 25,0 ml gelost
(Stammldsung). Aus dieser Losung wird
durch Verdiinnen mit Methanol R die Re-
ferenzlosung III hergestellt, die der erwar-
teten Konzentration des Cannabinols in
der Untersuchungslosung entspricht.

Referenzldsung 1V: 5,0 mg A®-Tetrahydro-
cannabinol RN werden in Methanol R zu
25,0 ml gelost. 1,0ml Losung wird mit

1,0 ml der Referenzlosung I gemischt und
mit Methanol R zu 10,0 ml ergénzt.

Die Chromatographie kann folgenderma-
Ben durchgefiihrt werden:
VORSAULE

Abmessungen: Linge 5 mm, Durchmes-
ser 3,0 mm.

Stationdre Phase: Octadecylsilylier-
tes Kieselgel zur Chromatographie R
(2,7 um).

SAULE

Abmessungen: Lange 0,15 m, Durch-
messer 3,0 mm.

Stationdre Phase: Octadecylsilylier-
tes Kieselgel zur Chromatographie R
(2,7 pm).

Sdulentemperatur: 40 °C.
ELUTION
Mobile Phase

— Mobile Phase A: Eine wissrige
Losung von Phosphorséure 85 % R
(8,64g-1").

— Mobile Phase B: Acetonitril R.

Zeit Mobile | Mobile | Erliute-
(min) Phase A | Phase B | rungen
(% VIV) | (% VIV)

0-16 36— 18 | 64— 82 | linearer
Gradient

16-17 18 >36 | 82— 64 | linearer
Gradient

17-20 36 64 Aquili-
brierung

Durchflussrate: 1,0 ml-min™.
DETEKTOR

Spektrometer bei 225 nm.
UNTERSUCHUNGSBEDINGUNGEN
Aufgabesystem: Probenschleife.

DAB 2021



4/4 Ein gestellter Cannabisextrakt

Injektionsvolumen: 10 pl; Untersu-
chungslosung, Referenzldsung.

Aufzeichnungsdauer: 20 min.

Relative Retention (bezogen auf A’-Te-
trahydrocannabinol, #; etwa 8,7 min)
— AB-Tetrahydrocannabinol: etwa 1,04

— Cannabidiol: etwa 0,58
— Cannabinol: etwa 0,83
EIGNUNGSPRUFUNG

Auflosungsvermogen (2.2.46): Min-
destens 1,5 zwischen den Peaks

von A’-Tetrahydrocannabinol und
A®-Tetrahydrocannabinol im Chroma-
togramm der Referenzlosung IV.

Prdizision: Die Referenzlosungen I und
IT werden 6-mal eingespritzt und die
Flichen der Peaks von A°’-Tetrahydro-
cannabinol und Cannabidiol werden er-
mittelt. Die Priifung darf nur ausgewer-
tet werden, wenn die relative Standard-
abweichung der Einzelwerte vom Mit-
telwert hochstens 3,0 Prozent betrégt.

AUSWERTUNG

A. Der Prozentgehalt an A’-Tetrahydro-
cannabinol (C,,H;,0,) wird nach
folgender Formel berechnet:

Fu—a T Gr—a
Frfa * eu

- 100

F,.= Peakfliche von A°’-Tetrahydro-
cannabinol im Chromatogramm
der Untersuchungslosung.

e., = Einwaage von A’-Tetrahydro-
cannabinol RN in Milligramm.

G.,= Prozentgehalt an A°-Tetrahy-
drocannabinol in A°-Tetrahy-
drocannabinol RN zur Herstel-
lung der Referenzlosung 1.

F..= Peakfliche von A°-Tetrahydro-
cannabinol im Chromatogramm
der Referenzlosung 1.

e, = Einwaage des Extrakts in Milli-
gramm.

DAB 2021

B. Der Prozentgehalt an Cannabidiol
(C,1H3,0,) wird nach folgender Formel
berechnet:

Fufb * €y Grfb
E—b * €y

- 100

F,,= Peakfliche von Cannabidiol im
Chromatogramm der Untersu-
chungslosung.

e., = FEinwaage von Cannabidiol RN
in Milligramm.

G.,= Prozentgehalt an Cannabidiol
in Cannabidiol RN zur Herstel-
lung der Referenzlosung II.

F,.,= Peakfliche von Cannabidiol im
Chromatogramm der Referenz-

16sung II.
e, = Einwaage des Extrakts in Milli-
gramm.
Lagerung

Dicht verschlossen, vor Licht geschiitzt,
unterhalb von 25 °C, vorzugsweise bei
2 bis 8 °C.

Beschriftung

Der berechnete Prozentgehalt (m/m) an
A’-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol
ist auf dem Behiltnis anzugeben.

Falls erforderlich ist der Gehalt des
Losungsmittels Ethanol zu deklarieren.



