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Cannabis:
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Cannabis - in der Vergangenheit beliebt.. !ﬁ l,l(b e

TIMELINE OF MEDICAL CANNABIS

Hand, A. & Blake, Alexia & Kerrigan, Paul & Samuel, P. & Friedberg, Jeremy. (2016). History of medical cannabis. Cannabis: Medical Aspects. 3



. . ' universitats
Cannabanlde UNIVERSTAT‘ Lkb klinikun:bgnn

Isoliert aus

Die Kombination von o Cannabis sativa oder indica

Cannabinoiden,
Terpenen und anderen

Cannabis-Substanzen Am besten bekannt &
erzeugt Effekte, die untersucht augrund der
groRer sind als die jeder e Substanz
einzelnen Substanz- Tetrahydrocannabinol
Entourage-Effekt (THC)

Blatter enthalten ca 4 % THC, e +100 weitere

wohingegen die Bliten auf Phytocannabinoide

bis zu 25 % THC kommen kc'j.nnten isoliert werden
,Die Pflanze der tausend

0 Molekulle”

Frische Cannabispflanzen weisen nur einen geringen aktiven THC- und CBD-Gehalt auf,
da die Wirkstoffe erst durch Decarboxylierung z. B. beim Erhitzen, gebildet werden.



Das Endocannabinoidsystem (ECS) . l,I(b dnersiats

CB-1

ZNS & PNS - Lunge - Gonaden
Gefallsystem Muskeln - GI Trakt

CB-2

Milz - Knochen - Haut -
ZNS/PNS hoch reguliert bei Entzindung

| -
|

Immunsystem - Leber -
Knochenmark - Pankreas - Niere

lonotrope
Rezeptoren
z.B TRPV1-4 ;




Das Endocannabinoidsystem (ECS) PR b yperstaes

Das ECS System ist sehr alt :
~ seit 400 Mio Jahren gibt es Liganden und Rezeptoren
von Vogeln bis Knochenfische

" bessert Nachtsehen

" moduliert Bewegungsablaufe

* mindert Neophobie

" |dscht Angst aus

" l|indert Schmerzen (peripher, spinal, zentral)
" reguliert Energieversorgung v.a. die Exostase

Herdegen T. Cannabis. Ein Handbuch. WVG 2022 6
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T W e THC Vorstufe kommt in der gesamten Pflanze vor,
akkumuliert jedoch in den Drisentrichomen (Pflanzenhaaren)
nichtbestaubter weiblicher Hanfbliten, welche bevorzugt
Verwendung finden.

* THC ist eine neutrale, hoch lipophile Substanz, ein partieller
Agonist an CB1- und CB2-Rezeptoren

*Aufgrund des First-Pass-Effektes in der Leber betragt die
Bioverfugbarkeit von THC bei oraler Aufnahme meist weniger
als 20%. Bei inhalativer Aufnahme sollte deshalb aufgrund der

Umgehung der Leber nur ein Finftel der oralen THC-Dosis

verordnet werden.
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klinikumbonn
I K

Kapseln 65% Metabolisierung in der Leber

5-15% /

Zsle?)IgOSIS Tropfen Bioverfligbarkeit
= mg
Extrakt \

K O K T

I NE

20% Ausscheidung via Niere

Wirkungseintritt:  0.5- 1h
Wirkungsmax.: 1-2 h
Wirkungsdauer: 6-8 h
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ik fur die Klinik:

" Langsame & lange Anflutung — keine Sucht und lange
Wirkung

" Langsam Aufdosieren = Sicherheit
= Keine Akkumulation bei Niereninsuffizienz

Dronabinol : die beste Datenlage
Einfache und reproduzierbare Dosierung



THC Plasmaspiegel nach

£

THC levels (ng/ml)
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. ] UNI\IERSITAT‘ Lkb El?rll\i/flzsnlﬂggsnn
Inhalation und Ingestion

Average concentration of delta-9-THC and its metabolites
after INHALATION of 15.8 mg (= one joint) of THC. Measured
from half an hour before inhalation until 7 days after.

e
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Blutspiegel von THC

INGESTION of 20 mg (= one chocolate cookie) of THC. Measured ’ korrelieren haufig nicht

from 45 minutes until 24 hours after consumption.

THC levels (ng/ml)
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Cannabidiol (CBD) - v —
das ganz andere Cannabinoid Lkb Klinikumbonn

* Mengenmalsig meistens an 2. Stelle in Cannabisbltten
* Nicht euphorisierend, nicht halluzinogen, bindet kaum an CB1- und CB2-R
e Wirkt einigen THC-Wirkungen entgegen

* Nicht vom Cannabisgesetz erfasst, daher nur auf freiwilliger Basis GKV-
erstattungsfahig
e Andere Indikationen als THC-dominierte Cannabis

............. Mégliche Indikationen fur CBD
v' Therapierefraktére kindliche Epilepsie (Dravet, Lennox-Gastaut).
v Schizophrenie, Autismus (erste klinische Studien)
v" Chronisch-entzindliche Erkrankungen, auch Autoimmunkrankheiten
(starkes antientziindliches Potenzial)




Seit 10.Mé&rz 2017 ,,Gesetz zur Anderung W LI % b universitats
betiubungsmittelrechtlicher und anderer Vorschriften” klinikumbonn

Versicherte mit einer schwerwiegenden Erkrankung haben Anspruch auf
Versorgung mit Cannabis in Form von getrockneten Bliuten oder Extrakten in
standardisierter Qualitat und auf Versorgung mit Arzneimitteln mit den
Wirkstoffen Dronabinol oder Nabilon, wenn

1. eine allgemein anerkannte, dem medizinischen Standard entsprechende
Leistung

a) nicht zur Verfligung steht oder
b) im Einzelfall nach der begriindeten Einschatzung der behandelnden
Vertragsarztin oder des behandelnden Vertragsarztes unter Abwagung
der zu erwartenden Nebenwirkungen und unter Bertcksichtigung des
Krankheitszustandes der oder des Versicherten nicht zur Anwendung
kommen kann,
2. eine nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf eine spurbare positive
Einwirkung auf den Krankheitsverlauf oder auf schwerwiegende
Symptome besteht.

12



Antragstellung zur Kostenlibernahme / Lkb universitats

klinikumbonn

Prifung der Voraussetzungen des Patienten (§ 31 Absatz 6 SGBV)

Genehmigung notig bei:

* bei der ersten Verordnung Cannabinoid-basierter Arzneimittel auller On-Label-Use der
Fertigarzneimittel Sativex (MS) und Canemes (CINV)

e Bei einem Wechsel der Therapieform (z.B. von Extrakten auf Bliten)
e Bei einem Wechsel der Krankenkasse

e Bei einer ambulanten Weiterfiihrung der Therapie nach einem stationaren Aufenthalt

Private Versicherung: es gibt keinen Genehmigungsvorbehalt

Genehmigung-Fristen

e VVerordnung im Rahmen der SAPV: ist innerhalb von drei Tagen nach Antragseingang zu
entscheiden, sonst 3 (bzw. mit MDK 5) Wochen

e Bei Uberschreitung der Frist gilt der Antrag als genehmigt
e 2/3 aller Antréage werden genehmigt. Widerspruch bei Ablehnung wird empfohlen

13



Bei welchen Indikationen ist Cannabis v u <b IE—
p. denkbar? UNIVERSITAT klinikumbonn

3
\ >
J P
= Anwendungsgebiete Studienlage
- 4
Evidenz ¢ chronische, v.a. neuropathische teilweise bestehende
gut Schmerzen Zulassungen, (kontrollierte)
etabliert « Spastik* klinische Studien,
e Appetitmangel und Kachexie Fallsammlungen und —berl_chte,
. umfassendes Erfahrungswissen
e Ubelkeit und Erbrechen
Geringe  * Tourette-Syndrom kleinere Studien, Fallberichte,
Evidenz . chronisch-entziindliche (autoimmun-) historische Berichte

Erkrankungen

e Dyskinesien

* https://dgn.org/leitlinien/II-030-050-diagnose-und-therapie-der-multiplen-sklerose-neuromyelitis-optica-spektrum-erkrankungen-
und-mog-igg-assoziierten-erkrankungen/



Was wird medizinisch eingesetzt? . l,l(b dniversitats

Cannabidiol-(Epidiolex®)

Nabilon (Canemes®) Nabiximols (Sativex®) ) _
synthetisches THC Analog THC/CBD-haltiges Mundspray. LOsung zur oralen Einnahme
CTX-ind. Ubelkeit und Mittelschwere bis schwere Dravet- und Lennox-Gastaut-Syndrom
Erbrechen (CINV) Spastik bei MS
[ J

: ¢ Dronabinol
. . @ . isi
Medizinisches Cannabis S\t/arllldarcli(ltslerte Synonym:
- olispektrum Tetrahydrocannabinol
>100 Sorten von Cannabisbluten Cannabisextrakte (THC)
THC Konzentration 1-25%; als olige Losung als Kapseln
CBD Konzentration: 1-17 % freie & definierte olige Tropfen oder

Kombination von THC/CBD
(+Terpentene/Flavonoide)

*erste inhalierbare Extrakt
THC 8,7 mg/10ul

ethanolische Losung zur
Inhalation



Entourage Effekt o UKD it

CBD-reicher Extrakt vs
gereinigtes CBD Reported improvement in seizures frequency (any rate)
Stugties be;w the mean | Studies abo:e the mean

11 Studien, 2
. Number of patients ok Vo imom
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Gofshteyn et al, 2015
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Proportion of patients reporting improvements (100% = 1)

Pamplona FA, da Silva LR, Coan AC. Potential Clinical Benefits of CBD-Rich Cannabis Extracts Over Purified CBD in Treatment-Resistant Epilepsy: Observational Data

16
Meta-analysis. Front Neurol. 2018 Sep 12;9:759. doi: 10.3389/fneur.2018.00759



Evidenz in der Palliativmedizin

Review > J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2018 Apr;9(2):220-234. doi: 10.1002/jcsm.12273.
Epub 2018 Feb 5.

Systematic review and meta-analysis of
cannabinoids in palliative medicine

Martin Miicke ' 2 3, Megan Weier # >, Christopher Carter ', Jan Copeland #, Louisa Degenhardt 4,
Henning Cuhls T, Lukas Radbruch 1 ©, Winfried Hauser 7, Rupert Conrad &

Review > Schmerz. 2016 Feb;30(1):25-36. doi: 10.1007/s00482-015-0085-2.

[Cannabinoids in palliative care: Systematic review
and meta-analysis of efficacy, tolerability and
safety]

[Article in German]
M Miicke ' 2 3, C Carter 4, H Cuhls *, M Prii8 2, L Radbruch # ©, W Hiuser 7 8

e D

universitats
klintkumbonn

-
ORIGINALARBEIT

Palliativmedizin

Viinfried Hauser, Mary-Ann Fitzcharles, Lukas Radbruch, Frank Petzke

Cannabinoide in der Schmerz- und

SCLIClEr

17



Empfehlung aus der Leitlinien — 4 LI(b universitats
Indikation SChmerZ UNIVERSITAT inikumbonn

Laut der Deutschen Schmerzgesellschaft kdnnen Cannabis-basierte Medikamente
far die Behandlung von Begleitsymptomen in der Situation als individueller
Heilversuch eingesetzt werden, wenn alternative Therapien nicht ausreichend
wirken.

Die European Pain Federation
beflrwortet den Einsatz von
Cannabinoiden bei chronischen
neuropathischen Schmerzen als
Drittlinientherapie

NNTB =10

Keine Indikation fur Cannabinoide
Britische NICE Empfehlung 2020

*Opioide fur Arthrose
NNTB =15

Keine Erwahnung

*Opioide fur Riuckenschmersz in der S3 LL Palliativmedizin
NNTB =8



Cannabis/Cannabinoide fur chronischen Schmerz:

Eine Praxis-Leitlinie umweasm" u< b Lkﬂ?ri]\i’fasrgﬁfnn
Busse et al.BMJ 2021; 374 :n2040 doi:10.1136/bmj.n2040

Standard care

()

Strong Weak

‘o - . If standard care is not sufficient, we suggest

# ® o People living with chronic ‘ . N ! ‘e .

"' canger or n(%n—can-::er ain K offering a trial of non-inhaled medical cannabis B
P or cannabinoids ,

Evidence profile v
g
o mperansatarance

Potential benefits

1 to 4 months — Ewvents per 1000 people ————, Evidence quality
Reduction in pain 520 100 more 620 e Moderate More w
Improved physical function 280 40 more 320 “* & % High More w
Improved emotional function 310 330 o High More w»
1 to 3.5 months — Ewvents per 1000 people ———, Evidence quality
Improved role function 410 410 * 4% % % High Mare w
Improved social function 390 380 * % % % High Mare w
1.3 to 3.5 months — Ewvents per 1000 people ————, Evidence quality

Improved sleep quality 480 60 more 540 “ % High More w

32 RTC, 5174 Pat.
Week recommendation to offer.....non-inhaled cannabis or cannabinoids,
in addition to standard care and management (if not sufficient)...



Cannabis/Cannabinoide fur chronischen Schmerz:

Eine Praxis-Leitlinie UNWERSW" Lk b universitats

klinikumbonn
Busse et al.BMJ 2021; 374 :n2040 doi:10.1136/bm;j.n2040

Wichtigste Hinweise:

= Wenn Standardbehandlungen zur Therapie chronischer Schmerzen nicht
ausreichend wirksam sind, kann erganzend der Einsatz eines nichtinhalativen
Cannabinoids erwogen werden.

= Es besteht eine malSige bis hohe Evidenz daflr, dass Cannabinoide bei einigen
Patienten mit chronischen Schmerzen zu einer Schmerzlinderung, einer
Verbesserung der korperlichen Funktion und zu einer Verbesserung der

Schlafqualitat beitragen konnen.



Cannabis/Cannabinoide fur chronischen Schmerz:

Eine Praxis-Leitlinie _/ LI( b b%ﬁfﬁ?nn
Busse et al.BMJ 2021; 374 :n2040 doi:10.1136/bmj.n2040

Wichtigste Hinweise:

= Es besteht eine maldige bis hohe Evidenz daftr, dass Menschen, die mit
chronischen Schmerzen leben, medizinische Cannabisprodukte mit einem
ausgewogenen Verhaltnis von THC zu CBD bevorzugen oder Produkte mit
hohem CBD-Gehalt.

= Es besteht weiterhin Unklarheit dartber, ob der Einsatz von Cannabinoiden
mit einem erhohten Risiko fur schwerwiegende Nebenwirkungen verbunden

ist, wie zum Beispiel Abhangigkeit, Suizid, Verkehrsunfalle.

Die Autoren verstehen ihre Praxisleitlinie als schwache Empfehlung fir den

Einsatz von cannabisbasierten Arzneimitteln.



Empfehlung aus der Leitlinien —

Indikation Ubelkeit

" LI< b universitats
UNIVERSITAT klintkumbonn

Cannabinoide konnen laut der S3-Leitlinie "Supportive Therapie bei onkologischen

Patient:innen" nach Ausschdpfung anderer Optionen zur Behandlung von

chemotherapie-induzierter Ubelkeit und Emesis erwogen werden

Das National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) als
Zusammenschluss von 32
US-amerikanischen
Krebszentren stellt THC als
evidenzbasierte Option zur
Behandlung von
therapierefraktarer Ubelkeit

und Erbrechen dar.

N

In der S3-Leitlinie
"Klinische Erndhrung in der
Onkologie" bewertet die
Deutsche Gesellschaft fur
Ernahrungsmedizin
Cannabispraparate als
hilfreiche
Drittlinientherapie zur
Verbesserung des Appetits
bei Patienten mit
Tumorkachexie und
Geschmacksstorungen



Indikation Ubelkeit ¥ Lkb o

Vergleichsstudien, in denen Cannabinoide mit moderneren Antiemetika

(NK1- und 5-HT3-Rezeptorantagonisten, Dexamethason, Olanzapin u. moderneren
antiemetischen Kombinationsregimen (3—4 Wirkstoffe) verglichen wurden, wurden
bislang kaum publiziert.

In einer vierarmigen Studie (10—-15 Patienten pro Studienarm) wurden vier verschiedene

Regime verglichen:

» Dronabinol mono (Arm 1)
» Ondansetron mono (Arm 2) gleiche Wirksamkeit vs. Placebo
» Dronabinol plus Ondansetron (Arm 3)

» Placebo (Arm 4)

Die Kombination aus Dronabinol und Ondansetron war den jeweiligen Einzelsubstanzen
nicht Gberlegen.
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Intervention

Mutritional interventions

Dietary counseling™-5+

Parenteral or enteral nutrition (routine ussp'=

Omega-3 falty acids™=94¢

Vitamins, minemls, and other dietary supplements™

Pharmacolgic interventions

P rﬁgeste mne ana |Ogs.'iﬂ..'i.'-l..'i 53843

Corticosteoids™

Anamorelpn™-*=

Clinical Trial > J Clin Oncol. 2006 Jul 20;24(21):3394-400. doi: 10.1200/JC0.2005.05.1847.

Comparison of orally administered cannabis extract
and delta-9-tetrahydrocannabinol in treating
patients with cancer-related anorexia-cachexia
syndrome: a multicenter, phase III, randomized,
double-blind, placebo-controlled clinical trial from
the Cannabis-In-Cachexia-Study-Group

Cannabis-In-Cachexia-Study-Group; Florian Strasser, Diana Luftner, Kurt Possinger, Gernot
Ernst, Thomas Ruhstaller, Winfried Meissner, You-Dschun Ko, Martin Schnelle, Marcus Reif, Thomas

(not commercially available)

Olanzapine™®

Ar‘drﬁgﬁnﬁ_“:'ﬂﬂ'::g

Thalidomide?42%

MNSAIDs=

Conclusion: CE at the oral dose administered was well tolerated by these patients with CACS. No

differences in patients' appetite or QOL were found either between CE, THC, and PL or between CE
and THC at the dosages investigated.

Cyproheptadine™

Mo recommendation Lowy Morne Lowy

Cannabinolds™~

Weak against Lo Mane Lo

Melatonin®<

Weak against Loy Mone Loy

TNF inhibitorg?s42

Moderate against Intermediate Mane Moderate

Hydrazine sulfate®?

Strong against Intermediate Mane Moderate

Other interventions

Exercise™

Mo recommendation Low Unknown Unknown




Neuropsychopharmacology
Nature Publishing Group

Abstract o ] o
Opioid-sparing effect of cannabinoids

Cannabinoid co-administration may enable redy

systematic review on the opioid-sparing effects for dll algeS|a ain UpdatEd SYStematIC
studies where the outcome was analgesia or OF;I rewew and meta_analy5|s Of

preclinical and clinical studies

Cochrane Central Registry of Controlled Trials,

studies met the search criteria including 15 ong
found the median effective dose (EDsgp) of morp
was 3.5 times lower (35% Cl 2.04, 6.03) than the] ~ Suzanne Nielsen, Louisa Picco, [...], and Bernard Le
no evidence of increased opioid abuse liability |
volunteer experimental pain studies, two found

found reduced pain bothersomeness with canna
cannabinoid co-administration may increase opioid abuse liability. Three randomized controlled trials
(RCTs) found no evidence of opioid-sparing effects of cannabinoids in acute pain. Meta-analysis of
four RCTs in patients with cancer pain found no effect of cannabinoid administration on opioid dose

(mean difference -3.8 mg, 95% Cl -10.97, 3.37) or percentage change in pain scores (mean difference
1.84, 95% Cl -2.05, 5.72); five studies found more adverse events with cannabinoids compared with
placebo (risk ratio 1.13, 95% Cl 1.03, 1.24). Of five controlled chronic non-cancer pain trials; one low-
quality study with no control arm, and one single-dose study reported reduced pain scores with
cannabinoids. Three RCTs found no treatment effect of dronabinol. Meta-analyses of observational
studies found 39% reported opioid cessation (95% Cl 0.15, 0.64, 12 95.5%, eight studies), and 85%




' universitats
N o Ueb i
Indikationen in der Palliativmedizin klinikumbonn

« Selektierte Patienten + |
FortfUhrung etablierter
erfolgreicher Symptomkontrolle
(z.B. chronische Schmerzen,
neuropathische Schmerzen,

Indikatic Spastik bei MS) Hier: THC & CBD

e Therapierefraktare
chemotherapeutisch verursachte
Ubelkeit und Erbrechen:

nur Nabilon, (sonst: Heilversuch)

e Therapierefraktare
Appetitlosigkeit/Kachexie:
Heilversuch



Auswahl therapeutisch unerwiinschter 4 u (b P
1 H UNIVERSITAT klinik b
Cannabis-Wirkung inikumbonn

Schwindel, Mudigkeit, ‘

Mundtrockenheit,
Augenrotung,
N Kognitionsdampfung,
Nebenwirkungen selten: Angst / Panik /
Dysphorie/Euphorie

langsame Dosissteigerung
reduziert Schwere und
Haufigkeit

Die Goldene Regel lautet:
Gottschling S, Ayonrinde O, Bhaskar A, Blockman M, D'Agnone O, Schecter D, P Start /OVV, go S/OVV, Stay /OW”

Sudrez Rodriguez LD, Yafai S, Cyr C. Safety Considerations in Cannabinoid-Based
Medicine. Int J Gen Med. 2020 Dec 1;13:1317-1333.



' universitats
Kontraindikationen fir THC beachten Lkb klinikumbonn

Jugendliche, junge Erwachsene bis 25 J- —l
strenge Indikationsstellung |

Uberempfindlichkeit/Allergie gegen den
Wirkstoff oder herstellungsbedingte Begleitstoffe

Schwangerschaft und Stillzeit

THC ist plazentagangig und wird in der
Muttermilch angereichert.

Psychiatrische Erkrankungen:

insbesondere bei (Anzeichen einer)
Schizophrenie/Psychosen

Gottschling S, Ayonrinde O, Bhaskar A, Blockman M, D'Agnone O, Schecter D, Sudrez
Rodriguez LD, Yafai S, Cyr C. Safety Considerations in Cannabinoid-Based Medicine.
Int J Gen Med. 2020 Dec 1;13:1317-1333.



Geeignete Applikationsformen von A LI(b universiats
Cannabinoiden fir die Palliativsituation

Dronabinol / Vollextrakte in Form 6liger Tropfen

Uber perkutane endoskopische Gastrostomie
(PEG) gelost in z. B. fettreicher Milch

Dronabinol/Vollextrakte in Form oliger Tropfen
z. B. auf Geback

Bei Schluckstorung eignet sich das
B Oromukosalspray Nabiximols

Applikationsformen Cannabisbliten als schnell wirksames Inhalat z. B.
bei maligner intestinaler Obstruktion und
reduzierter gastrointestinaler Resorption.

Akzeptanz findet dafur das Verdampfen mit Hilfe

eines Vaporisators (150-210°C).




Countries And States Ranked By The Number Of Clinical Studies

Cannabis Research By Country O
The U.S has the world’s highest number of registered cannabis clinical studies, 309 out of 508. Canada

comes in second, with 46 active cannabis clinical studies. Next, is the UK with 29 studies, Israel with 21

studies, and France with 14 studies. The rest of the countries have 10 studies or less.

No. of studies

= ClinicalTrials.gov

= N=508 klinische Studien
mit Cannabis und Cannabis

150 basierten Medikamenten

250

10 registrierte klinische ,Cannabis-Studien”

. O
F & &E S S
D ¥ & @ 5
2 i . 5 @ & g3 @
$) | @ @ 4 > Y,
> £ ¢ ES Q & o @ Q §

https://growcola.com/cannabis-research-index/
Data accurate as of April 21, 2020
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https://growcola.com/cannabis-research-index/

- e g . . . ' universitats
Opioidinduzierte Obstipation UKD i
(OIC)

Breiter Konsens quer durch alle Leitlinien O

Nationale als auch internationale Leitlinien stimmen weitgehend in ihren Empfehlungen zur
medikamentdsen Behandlung opioidinduzierter Obstipation iberein

Zur medikamentdsen Therapie opioidinduzierter
Obstipation sind in erster Linie Laxanzien empfohlen,
osmotische wie Macrogol oder propulsive wie
Natriumpicosulfat.

Diese kdnnen auch miteinander kombiniert werden.

Bei unzureichendem Thrapieerfolg sind peripher
wirksame p-Antagonisten (PAMORA) angezeigt.
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Methylnaltrexon ... Z° UKD,

Das tertiare Ammoniumsalz
ist das N-methylierte Derivat
des zentral und peripher

. ) Systematische
wirksamen Antagonisten . , _
Naltrexon. Ubersichtsarbeiten:
Die Methylierung senkt seine *NNT=3

Lipidloslichkeit. . 5 *NNH=30
Die Affinitat zu k- und 6- Rel |Stor ‘ Die Ansprechrate blieb auch in

. ) Anschlussstudien Uber drei Monate
OplOld—Rezeptoren ISt

. . unverandert
deutlich geringer.

Haufige Nebenwirkungen:
abdominale Schmerzen,
Flatulenzen, Diarrho.

Dosierung: 12 mg s.c alle 2 Tage
*Patienten mit einem Gewicht
<61 kg 8 mg g2d

.......................................................................................................................... .
=  Wirkungseintritt innerhalb von 1-4 h, *SAE-0.2%
auch nach 30 min. moglich (Extrasystole, Syncope,
=  Wirkdauer <24 h thorakale Schmerzen)

= Alle Metabolite sind inaktiv und werden tberwiegend mit dem
Urin und Uber die Faeces ausgeschieden
= Niereninsuffizienz hat einen Einfluss auf die Clearance

*NNT-number needed to treat *NNH- number needed to harm *SAE-serious adverse event



Naloxegol s UKD s

Naloxegol ist ein
pegyliertes Derivat des

. , Systematische
Opioid-Antagonisten

Ubersichtsarbeiten:
____________________________________________ Nalowon. Moventiq® + Naloxegol wurde in einer
Reihe von Studien (KODIAC)
bei nicht Tumorpatienten
klinisch gepruft.

Dosierung: 25 (12,5) mg p.o./ Tag
= Qrale Absorbtion ist schnell
und durch Nahrung verstarkt

= Tablette kann zerstoRen werden. ‘ * NNT=>-7
= Wirkungseintritt innerhalb von 5-21h * 10%>65J,2%>/5)
= Wirkdauer<24h * Morphin Equivalent (MEQ) —
= Hepatische Metabolisierung tber CYP3A 30-1000 mg/d
( CAVE: starke CYP3A Inhibitoren), e Milde Nieren- und

Ausscheidung Uber die Faeces (70%)

= Niereninsuffizienz: Dosisreduktion auf 12.5 mg
/ Tag empfohlen

= Haufige Nebenwirkungen: abdominale
Schmerzen, Flatulenzen, Diarrho, Nausea,
Kopfschmerzen.

Leberinsuffizienz
* Beobachtung > 52 Wochen




Dosierung:200 pg (eine Filmtablette) taglich

Naldemedin

Naldemedin ist ein Naltrexon-
Derivat, dem eine Seitenkette

hinzugefligt wurde.
Dadurch werden das

Molekulargewicht erhoht und

die polare Oberflache
vergrollert, was zu einer
vernachlassigbaren ZNS-
Penetration fuhrt.

Orale Absorbtion ist schnell

und nicht durch Nahrung beeinflusst
Wirkungseintritt innerhalb von 5-18 h

Wirkdauer < 24 h

Hepatische Metabolisierung tber CYP3A
(CAVE: starke CYP3A Inhibitoren)
Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist keine

Dosisanpassung erforderlich

Rizmoic® IR

' LI< b universitats
) klintkumbonn

Systematische
Ubersichtsarbeiten:

Naldemedin wurde in einer
Reihe von Studien
(COMPOSE) bei Tumor- und
nicht Tumorpatienten

klinisch gepruft.

NNT=3

55-65

Morphin Aquivalent —
60-115 mg/d

Beobachtung > 52 Wochen

Haufige Nebenwirkungen:

Diarrho, Falle von moglichem

Opioid-Entzugssyndrom.
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Methylnaltrexon

= Eine subkutane Applikationsform und ein absehbarer Wirkungseintritt ist in der
Palliativmedizin vorteilhaft

= Einschrankung: Nieren- und Leberfunktionsstérungen.

Naloxegol

= bei schwerer Niereninsuffizienz Anfangsdosis betragt 12,5 mg.

= Die Anwendung bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung wird nicht
empfohlen.

= Applikation via PEG moglich
Naldemedin

= Dosisanpassungen fur Naldemedin bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
oder bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstorung sind nicht

1 sBM/ k
erforderlich wee
Rekatsina M, Paladini A, Drewes AM, Ayob F, Viswanath O, Urits I, Corli
O, Pergolizzi J Jr, Varrassi G. Efficacy and Safety of Peripherally Acting p-
Opioid Receptor Antagonist (PAMORAS) for the Management of Patients -
With Opioid-Induced Constipation: A Systematic Review. Cureus. 2021 Jul e Naloxemol Naldemedine Placebo 35

5;13(7):16201.
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Ein Therapieversuch mit Sekretagoga oder Prokinetika kann
bei therapierefraktarer Obstipation bei Palliativpatienten
gerechtfertigt sein.

Linaclotid (Constella®) Prucaloprid (Resolor®)
= erste Vertreter der selektiven = hoch selektiver
Guanylatcyclase-C-(GC-C- Serotonin(5-HT,)-
)Rezeptor-Agonisten. Rezeptoragonisten mit
= Dosierung: 1x 290 ug starker enterokinetischer
Aktivitat.

= Dosierung: 1 x2 mg
* 1x1 mg bei Pat. > 65

36



Kosten

e A kD

universitats
klinikumbonn

Wirkstoff Prédparat DDD-Angaben' Dosis pro Tag? Kosten pro Tag (Euro)?

LAXANZIEN

OPIOIDREZEPTORANTAGONISTEN

Naldemedin Rizmoic® 200 pg 200 pg* 200 g 4,24
Filmtabletten

Methylnaltrexonbromid Relistor® 12 mg/0,6 ml 6 mg® 12 mgé 41,877
Injektionsldsung in
Durchstechflasche

Naloxegol Moventig® 25 mg 25 mg* 25 mg 3,697
Filmtabletten

Oxycodonhydrochlorid/ Generikum 40 mg/20 mg 75 mg? 80 mg/40 mg 3,92

Maloxonhydrochlorid® Retardtabletten

5-HT4-AGONIST

Prucaloprid Resolor® 2 mg 2 mg* 2mg 2,86
Filmtabletten

»KONVENTIONELLE® LAXANZIEN™

Macrogol 4000 Generikum 10 g* 10g 0,577
Pulver zur Herstellung
einer Lésung zum Ein-
nehmen (Beutel)

Macrogol 3350 Generikum Standarddosis 2 DE* 13,125 ¢ 0,49
Pulver zur Herstellung
einer Lésung zum Ein-
nehmen (Beutel)

Bisacodyl Generikum 5 mg 10 mg* 5-10 mg 0,07-0,14
magensaftresistente
Tabletten (Dragees)

Natriumpicosulfat Laxoberal® 5 mg 5 mg* 5-10 mg 0,25-0,50
Tabletten

Sennaprdparate Dragees 19® Senna - 14-28 mg 0,21-0,42

(Sennosid B)

iberzogene Tabletten
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Eine Auswertung des Praxisregisters Schmerz der " u < b Elniyﬁrsitgts
Deutschen Gesellschaft fiir Schmerzmedizin e inikumbonn

Von den uber 200.000 Behandlungsfallen im Register (Stichtag: 31.12.2018) wurden 17.832
(entsprechend 8,5 %) aufgrund tumorbedingter Schmerzen behandelt. Hiervon erhielten
16.762 (entsprechend 94 %) retardierte Opioide.

1st Response

MOR OXY HAL®4 OTH ALLE
4.861 2.347 1.651 2.682 16.762
49 49,2 40,8
51 50,8 59,2
0 ® nNein n=16.762

MOR: Morphin; OXY: Oxycodon; HYD: 12-5td. -Hydromarphon; HAL: 24-5td.- Hydromorphon; OTH: andere

Abbildung 1 Haufigkeit der Ersteinstellung und Therapieansprechen auf unterschiedliche
WHO-III-Retardopioide; mod. nach Uberall
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End-of-Dose-Pain”” ... KD

7%

23%\

0,
33%’ Beschreibung 2

Beschreibung 3

Beschreibung 4

Substanz

Morphin ret.
Oxycodon ret.

Hydromorphon ret.

universitats
klintkumbonn

%

33%
26%

23%

26%—

<Beschreibung 5

Hydormophon 24 h

B Beschreibung 2 Beschreibung 3
Beschreibung 4 B Beschreibung 5
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Lang wirksam

(Long-Acting-Opioids, LAO)

Wirkeintritt nach Stunden

* Morphin retard p. o.

* Hydromorphon retard p. 0. (12h, 24 h)
* Fentanyl transdermal

* Oxycodonretard p.o.(12h, 24h)

* Buprenorphin transdermal
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Die verlassliche 24-Stunden- y Lkb iversitat
Retardierung von Oxycodon wird durch imkurmbon

die MUPS-Galenik realisiert

= Jede Retardtablette enthalt
eine Vielzahl an kleinen

Oxycodon-Kigelchen
== Oxycodon 10 mg 1x taglich

— Oxycodon 5 mg 2x taglich _ _
6 - = Diese polydisperse

Pelletformulierung gibt den
Wirkstoff langsam,
kontrolliert und unabhangig

// von einer

Ty |

HWD

Nahrungsaufnahme ab

= Die lange Retardierung fuhrt

mittlere Plasmakonzentration
von Oxycodon (ng/ml)

L < dazu, dass die Oxycodon-
l J. ; : ' Plasmakonzentration Uber
6 12 18 24 30 36 19,2 bis 20,0 Stunden
Zeit (Stunden) mindestens die Halfte der
HWD=Zeitdauer in der die Plasmakonzentration (von Oxycodon) iiber der Halfte der maximalen Kon- maximalen
zentration liegt (=50 % C...)); Tmax=Zeitdauer bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration Plasmakonzentration

erreicht
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Vorteile der Einmalgabe

" LI< b universitats
UNIVERSITAT klinikumbonn

In der prospektiven, randomisierten und doppelblinden Zulassungsstudie konnte
belegt werden, dass Oxycodon 1 x taglich hinsichtlich der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit bei mittelstarken bis starken Schmerzen therapeutisch aquivalent

zu Oxycodon 2x taglich ist.

Ein leichter Trend zugunsten der 1 x taglichen Einnahme konnte in beiden

mittlere

Schmerzintensiatt

29
g 209
c 20 -
E
:§ 15
£
.§ 10
D
£ 54
Y e
A
0 -
2X
taglich

18,8

1x
taglich

Patienten (%)

25

20

154

10

unerwiinschte
Ereignisse

23,5

2X
taglich

19,1

1X
taglich

Morphinverbrauch (mg)

mittlerer Verbrauch

129 12

2X 1x
taglich tdglich

Wirksamkeit, Sicherheit und mittlerer Verbrauch an Bedarfsmedikation unter Oxycodon 10 mg 1x tgl. vs 5 mg 2x tgl. 42
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Hydromorphon OROS®-Technologie W LI b
(ORales Osmotisches System) <

= Das tablettenformige
lasergebohrte Offnung SyStem von Sleben bIS
(zur Substanzfreisetzung) ——_ 95 |\/|I||Imetel’n
7
\,—; Durchmesser
(Jurnista®) besteht aus
einer festen

feste Aulenschale

(semipermeable N
Hydromorphon ~ 1_Memlbran; Asst Aullenhlle aus
Het Wasser passieren) Zelluloseazetat.

= |n die Hllle wurde mit
Laser ein dinner Kanal
gebohrt, dessen
Offnung ebenfalls von
B der Ummantelung
Uberdeckt wird.

osmotische Pumpe KL
(Quellschicht)

v

= Das Innere besteht aus zwei Schichten: Die untere Schicht ist ein Quellkdrper, die obere
unter dem Kanal ist der Wirkstoff Hydromorphon HCI.

= Nach oraler Einnahme des Systems |0st sich die Ummantelung auf, und Wasser dringt durch
die Aullenhulle ein, das Quellkérpervolumen nimmt zu und drangt langsam und
kontinuierlich das Opioid durch den Kanal nach aufSen — 24 Stunden lang.
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Hydromorphon long als
Mikro-Pellet-Retardierung

Einmal-Gabe vs. Zweimal-Gabe im steady state

" LI< b universitats
UNIVERSITAT I klinikumbonn

12+
o= Hydromorphon Aristc® long

10+ f o— Zweimal-Gabe Referenzprodukt

Plasm akonzentration (ng /ml)

02T

0 & 12 8 2
Zait (h)
Plasmakonzentrationszeitkurven 8mg Hydromorphon Aristo® long (Testprodukt) einmal
taglich vs. Palladon® retard 4mg zweimal taglich (Referenzprodukt) (4 Tage, n=12),
randomisierte, doppelblinde, aktiv-kontrollierte, 2-Perioden-/Sequenzen-, Crossover-Studie

First Response End-of-Dose Tumorbedingte
Failure Durchbruchschmerzen

H = B Nein

Oberall MA, Miller-Sehwefe GHH, Schirmann M., Hardemann 1., Sehmerzmedizin 2020;36(3):24-31




Fazit fiir die Praxis L Lkb e

Die medikamentdse Tumorschmerztherapie
wird als Dauertherapie mit festen
Einnahmezeiten so organisiert, dass
moglichst eine 24-stliindige Abdeckung
durch die Retardfreisetzung erreicht wird.
Nicht nur die gewahlte Substanz, sondern
auch die Qualitat der Galenik sollen in die
Therapieentscheidung einflieRen.



