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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

BAG Bundesamt fur Gesundheit

BfArM Bundesamt fir Arzneimittel und Medizinprodukte (Deutschland)

CBD Cannabidiol

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

IICT Investigator Initiated Clinical Trial

ISPM Institut fUr Sozial- und Praventivmedizin, Universitat Bern

MS Multiple Sklerose

NFP Nationales Forschungsprogramm

PRO Patient-Reported Outcomes

RCT Randomisierte-kontrollierte Studie

SACM Schweizer Arbeitsgruppe fir Cannabinoide in der Medizin

SGB Sozialgesetzbuch

SNF Schweizerischer Nationalfonds

THC Tetrahydrocannabinol
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1 EXECUTIVE SUMMARY

Cannabis enthalt mehr als 100 Phytocannabinoide, unter anderem auch das (berauschende)
Tetrahydrocannabinol (THC) und das (nicht-berauschende) Cannabidiol (CBD). Cannabis mit
einem Gehalt von mindestens 1% THC untersteht, ebenso wie synthetisches THC, dem
Schweizerischen Betdubungsmittelgesetz. Fir die beschréankte medizinische Anwendung kann
THC sowie Cannabis mit tber 1% THC in Form von flissigen Zubereitungen in Ausnahmeféllen
eingesetzt werden. Patienten benétigen dazu eine Ausnahmebewilligung des Bundesamts fur
Gesundheit (BAG), welche der zustandige Arzt vorgangig bei der Behorde beantragen muss.
Eine Ausnahme bildet Sativex®, zugelassen zur Behandlung von Spastik bei Multipler Sklerose.
Die Nachfrage an THC- und CBD-haltigen Cannabispraparaten hat in den letzten Jahren in der
Schweiz kontinuierlich zugenommen.

Im Rahmen der Umsetzung der Motion Kessler («Cannabis fir Schwerkranke»; 14.4164) hat der
Bundesrat am 4. Juli 2018 beschlossen, den Zugang zu Cannabis als Arzneimittel zu erleichtern.
Die Gesetzesrevision soll auch die rechtlichen Voraussetzungen fir eine systematische
Datenerhebung schaffen, welche eine evidenz-basierte Begleitung des neu regulierten
Cannabisarzneimittelgebrauchs ermdéglicht. Das BAG hat dem |Institut fur Sozial- und
Praventivmedizin (ISPM) der Universitat Bern den Auftrag erteilt, eine vergleichende Analyse und
wissenschaftliche Bewertung der bestehenden internationalen Forschungsmodelle zu
medizinischem Cannabis, sowie ein Forschungskonzept fir die Schweiz zu erstellen. Das
Konzept soll verschiedene Optionen aufzeigen, wie - in Erwagung von bereits bestehenden
Forschungsmodellen - in der Schweiz Daten zum Gebrauch von medizinischem Cannabis erfasst
werden koénnten.

Im Bericht werden die bestehenden Forschungsmodelle in Deutschland sowie in Danemark
verglichen und evaluiert, wobei der Fokus auf die Beurteilung des Evidenzgewinnes und der
Umsetzbarkeit gelegt wird. Zusatzlichen werden Forschungsmodelle in weiteren Landern
beleuchtet, die einen erleichterten Zugang zu Cannabispraparaten im medizinischen Bereich
gewabhrleisten, wie beispielsweise Australien, Israel, Kanada und Irland. Aufbauend auf
Erfahrungen mit den bestehenden Forschungsmodellen werden verschiedene Optionen
aufgezeigt, wie in der Schweiz Daten zum medizinischen Cannabisgebrauch erfasst werden
konnten (Abbildung). Die Optionen reichen von Option 1 ,minimale Datenerhebung ohne
Meldepflicht* (Gesundheitsiberwachung mittels Querschnittsdaten), tber Optionen 4 ,erweiterte
Meldepflicht mit Follow-up® (Beobachtungsstudie) bis zu Option 5 ,spezifische Forschung®, was
einer hypothesengetriebenen Forschung entspricht. Jede Option wird anhand folgender Kriterien
beurteilt: Erfasste Daten (Patient, Cannabispraparat, Arzt); Methodik und Beteiligte (Arzte,
Patienten, Apotheken, andere); Evidenzgewinn und Bewertung (Wirksamkeit, Nebenwirkung,
Aufwand fur die Arzte). Jedes Modell hat Vor- und Nachteile in Bezug auf die bewerteten Kriterien.
Bei der Wahl eines Modells soll dessen Machbarkeit, Ressourcen und Evidenzgewinn und ihre
Gewichtung bertcksichtigt werden. Wenn z.B. Evidenz zur Wirksamkeit oder zu
Patientenerfahrungen gewonnen werden mochte, bietet sich Option 5 fir gezielte Forschung an.
Mdochte man hingegen ein Modell, welches gut umsetzbar und kostengtinstig ist, sollte die Option
1 ,minimale Datenerhebung ohne Meldepflicht“ gewahlt werden. Auch eine Kombination von zwei
Optionen kann in Betracht gezogen werden. Beispielsweise kann Option 3 ,minimale
Datenerhebung mit Meldepflicht® mit Option 5 ,Forschung® kombiniert werden, um
hypothesengetriebene Forschung zu generieren.

Abbildung: Funf Optionen fur die Datenerhebung in die Schweiz zur Erfassung der Wirksamkeit
und Nebenwirkungen von Cannabisarzneimitteln.
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Abbildung: Funf Optionen fur die Datenerhebung zur Erfassung der Wirksamkeit und
Nebenwirkungen von Cannabisarzneimitteln in der Schweiz.
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Eine Meldepflicht bei Verordnung von Cannabispraparaten wird empfohlen. Cannabis-praparate
sind keine zugelassenen Medikamente und werden, mit der Ausnahme von Sativex[], nicht durch
Swissmedic eingehend gepriift und zugelassen. Beziiglich Sicherheit und Nebenwirkungen sowie
Wirksamkeit von Cannabispraparaten sind nur wenige Daten vorhanden. Mittels Meldepflicht
konnte erfasst werden, wie haufig und fir welche Indikationen Cannabispréaparate verschrieben
werden, die Daten wirden systematisch und vollstandig erfasst werden und kdnnten sinnvoll
ausgewertet werden. Ohne Meldepflicht wéaren die erfassten Daten verzerrt, da die
Datenerhebung auf Freiwilligkeit beruht. Ein Meldeobligatorium ermdglicht es dem Bund zudem,
die Nebenwirkungen zu erfassen, falls zum Beispiel gewisse Nebenwirkungen generell gehauft,
oder vermehrt unter einem bestimmten Praparat auftreten. Der zusatzliche arztliche Aufwand
ware vertretbar, da die bisherige Praxis der Ausnahmebewilligung wegfallen wirde. Aus Public
Health Sicht wéare es problematisch, ein ungepriftes Medikament ohne gleichzeitige
Uberwachung einzufiihren. Zusétzlich kénnte mit einem Meldeobligatorium auch ein potentieller
Missbrauch der Anwendung von Cannabispraparaten besser erfassen werden. Aus der Sicht der
Forschung braucht es zudem eine Standardisierung der Cannabispréparate beziglich THC- und
CBD Gehalt, damit Fragen zur Wirksamkeit sowie Nebenwirkungen und Wechselwirkungen
beantwortet werden konnen. Schliesslich sind Indikations- und Behandlungsrichtlinien, in
Anlehnung an bereits bestehende Leitlinien aus D&dnemark und Australien wiinschenswert, um
eine sichere, evidenz-basierte Verschreibung dieser Praparate zu fordern.
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2 AUSGANGSLAGE

Seit 2008 kdnnen Patienten in der Schweiz mit einer BAG-Ausnahmebewilligung mit
synthetisch hergestelltem THC (genannt Dronabinol) behandelt werden. Die Verwendung des
aus der Hanfpflanze isolierten THCs war unter den damals gultigen rechtlichen Bedingungen
nicht erlaubt. Im Jahr 2011 wurde das Betdubungsmittelgesetzt revidiert und die Verwendung
von natirlichem, aus Cannabis isoliertem THC (>1%) zur beschrankten medizinischen
Anwendung mdoglich. Die Nachfrage an THC- und CBD-haltigen Cannabispréparaten hat in den
letzten Jahren in der Schweiz kontinuierlich zugenommen (Appendix: 8.1). Publizierte Daten
zu THC-haltigen Praparaten finden sich in der Publikation von Kilcher et al. (2017) [1], welche
die Anzahl vom BAG ausgestellter Ausnahmebewilligungen in den Jahren 2013 und 2014
analysierte. Wahrend im Jahr 2013 rund 542 Ausnahmebewilligungen vom BAG ausgestellt
wurden, so waren es im Jahr 2014 bereits 825.

Im Rahmen der Umsetzung der Motion Kessler («Cannabis fir Schwerkranke»; 14.4164) [2] hat
der Bundesrat am 4. Juli 2018 beschlossen, den Zugang zu Cannabis als Arzneimittel zu
erleichtern. Das Eidgenédssische Departement des Innern (EDI) wurde beauftragt, dem
Bundesrat bis im Juli 2019 eine Vernehmlassungsvorlage zu unterbreiten. Die Gesetzesrevision
soll auch die rechtlichen Voraussetzungen fir eine systematische Datenerhebung schaffen,
welche eine evidenz basierte Begleitung des neu regulierten Cannabisarzneimittelgebrauchs
ermdglicht. Deshalb hat das BAG dem Institut flr Sozial- und Praventivmedizin (ISPM) der
Universitat Bern den Auftrag erteilt, eine vergleichende Analyse und wissenschaftliche
Bewertung der bestehenden internationalen Forschungsmodelle zur medizinischen Anwendung
von Cannabis zu erstellen. Dieses Forschungskonzept soll fiir das BAG die Grundlage und
Entscheidungshilfe bilden eine auf die Schweiz angepasste, systematische Begleitforschung
bzw. begleitende Datenerhebung vorzuschlagen.

Im Zuge dieser Auftragsarbeit fand am 21. Februar 2019 ein Workshop statt mit dem Ziel, die
bestehenden, internationalen Forschungsmodelle zur medizinischen Verwendung von Cannabis
zu diskutieren (Appendix: 8.2). Im Kapitel 2 und 3 wird der Workshop kurz zusammengefasst.
An diesem Workshop wurde beschlossen, dass das Forschungskonzept verschiedene Optionen
beinhalten sollte, die aufzeigen sollen wie man, in Erwdgung von bereits bestehenden
Forschungsmodellen, in der Schweiz Daten zum Gebrauch von medizinischem Cannabis
generieren kénnte.
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3 SYSTEMATISCHER VERGLEICH DEUTSCHLAND UND DANEMARK

3.1 Ubersicht

Wir haben eine umfangreiche online Literaturrecherche fur das Forschungsmodell in
Deutschland und in Danemark durchgefihrt. Weiter haben wir Telefongesprache mit der BfARM
in Bonn, der danischen Arzneimittelagentur in Kopenhagen und Cannabisdenmark gefihrt.
Anschliessend haben wir diese beiden Forschungsmodelle bezliglich Evidenzgewinn und der

Umsetzbarkeit verglichen.

Tabelle 1: Kurze Ubersicht iiber wichtige Aspekte der Forschungsmodelle in Deutschland und

Danemark
Deutschland Danemark
Einfiihrung Marz 2017 [6] 1. Januar 2018 [7]
Dauer 5 Jahre Begleiterhebung 4 Jahre

Rechtliche Grundlage

Erweiterter Zugang

Ausnahmebewilligung, seit 1.1.2018
Pilotprojekt

Forschungsmodell

60 monatige, nicht-interventionelle
Begleiterhebung

Ad hoc Forschung

Meldepflicht (THC/CBD)

THC: Pflicht zur Begleiterhebung, falls Uber
gesetzliche Krankenversicherung vergutet

CBD: keine Meldepflicht

Keine Meldepflicht

Zielgruppe

Alle Altersgruppen, jedoch ‘last-line therapy’

Erwachsene (=18 Jahre), ‘last-line
therapy’

Richtlinie zur Behandlung

Nein

Ja [8]

Kosten

BfArM rechnete anfanglich mit Kosten von
850000 Euro fur die Begleiterhebung

Die Forschungsprojekte wurden mit
1‘500'000 CHF vom Staat
subventioniert

3.2 Deutschland

3.2.1 Grundlage

Mit der Gesetzesénderung im Marz 2017, welche die Verschreibung von medizinischem
Cannabis mittels Betdubungsmittelrezept erleichtert, wurde eine 5 Jahre dauernde
Begleiterhebung gestartet (Appendix: 8.2, Folien 21-41).

3.2.2 Verschreibung und Indikation

Cannabispraparate kbnnen vom Arzt Gber ein Betaubungsmittelrezept verschrieben werden [9].
Zur Verschreibung von Betaubungsmitteln (hierzu zahlen auch Cannabisextrakte und —bliten,
Dronabinol und Nabilon, (Appendix: 8.1)) mittels Betdubungsmittelrezept sind grundséatzlich
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alle Personen berechtigt, die zur Austibung des arztlichen Berufs befugt sind. Beziglich
Indikationen hat das BfArM bewusst auf spezifische Empfehlungen verzichtet [10]. Es liegt im
Ermessen des Arztes, wann und wie Cannabispréaparate verschrieben werden.

3.2.3 Arzneimittelvergitung

Falls die gesetzliche Krankenkasse die Kostengutsprache gutheisst, wird die Therapie von der
Kasse Ubernommen. Gemaéss § 31 Abs. 6 SGB V haben Versicherte mit einer
schwerwiegenden Erkrankung Anspruch auf Versorgung mit Cannabis in Form von
getrockneten Bluten 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 Verfiigung steht oder
b) im Einzelfall nach der begriindeten Einschatzung der behandelnden Vertragsarztin
oder des behandelnden Vertragsarztes unter Abwégung der zu erwartenden
Nebenwirkungen und unter Berlcksichtigung des Krankheitszustandes der oder des
Versicherten nicht zur Anwendung kommen kann,
2. eine nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf eine spuirbare positive Einwirkung auf den
Krankheitsverlauf oder auf schwerwiegende Symptome besteht

Welche Erkrankungen als ,schwerwiegende Erkrankung“ zu bewerten sind, wird weder im
Gesetzestext noch in der Gesetzesbegriindung néher ausgefihrt. Das Gesetz legt zudem fest,
dass die Krankenkasse eine Genehmigung ,nur in begrindeten Ausnahmefallen“ ablehnen darf
(8 31 Abs. 6 Satz 2 SGB V). (Verordnet die Vertragsarztin oder der Vertragsarzt die Leistung
nach Satz 1 im Rahmen der Versorgung nach 8§ 37b, ist Uber den Antrag auf Genehmigung
nach Satz 2 abweichend von § 13 Absatz 3a Satz 1 innerhalb von drei Tagen nach
Arbeitseingang zu entscheiden.)

3.2.4 Forschungsmodell

In Deutschland wurde mit der in Kraft getretenen Anderung des Gesetzes zur Verschreibung
von Cannabispréparaten eine funf Jahre dauernde, nicht-interventionelle Begleiterhebung
eingefiihrt. Sobald eine von der gesetzlichen Krankenkasse genehmigte Therapie mit
Cannabispraparaten erfolgt, ist die Teilnahme an der Begleiterhebung verpflichtend. Die fur die
Begleiterhebung erforderlichen Daten werden in anonymisierter Form tber ein Online Portal
erfasst. Die betroffenen Patientinnen und Patienten werden tUber die Durchfiihrung informiert,
hierzu stellt das BfArM ein Informationsschreiben zur Verfigung, welches den Patienten
abgegeben werden muss. Die Therapie selbst kann nach der tblichen arztlichen Praxis
begonnen werden, die Erhebung der Daten erfolgt erstmals nach einem Jahr wahrend der
Therapie mit einem Cannabispraparat oder nach Beendigung der Therapie, wenn dieser
Zeitpunkt vor Ablauf eines Jahres liegt.
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Tabelle 2: Erfasste Variablen fur die Begleiterhebung in Deutschland [11]. !

1. Alter zum Zeitpunkt des Therapiebeginns und Geschlecht der oder des Versicherten.

2. Diagnose geman dem Diagnoseschliissel ICD-10, die die Verordnung der Leistung nach § 31 Abs. 6 Satz 1 des
SGB V begriindet sowie alle weiteren Diagnosen gemaR ICD-10.

3. Dauer der Erkrankung oder Symptomatik, die die Verordnung der Leistung nach § 31 Abs. 6 Satz 1 SGB V
begrindet.

4. Angaben zu vorherigen Therapien, einschlie8lich der Beendigungsgriinde wie mangelnder Therapieerfolg,
unverhaltnisméassige Nebenwirkungen, Kontraindikation.

5. Angaben, ob eine Erlaubnis nach § 3 Abs. 2 des Betdubungsmittelgesetzes zur &rztlich begleiteten
Selbsttherapie mit Cannabis vorlag und ob von dieser Erlaubnis Gebrauch gemacht wurde.

6. Fachrichtung der verordnenden Vertragsarztin oder des verordnenden Vertragsarztes.
7. Genaue Bezeichnung der verordneten Leistung nach § 31 Absatz 6 Satz 1 des SGB V.

8. Dosierung, einschlieflich Dosisanpassungen, und Art der Anwendung der verordneten Leistung nach § 31 Abs.
6 Satz 1 SGB V.

9. Therapiedauer mit der verordneten Leistung nach § 31 Abs. 6 Satz 1 SGB V.
10. Angabe parallel verordneter Leistungen wie Arzneimittel nach Wirkstoffen oder physikalische Therapien.
11. Auswirkung der Therapie auf den Krankheits- oder Symptomverlauf.

12. Angaben zu Nebenwirkungen, die wéhrend der Therapie mit verordneten Leistungen nach 8 31 Abs. 6 Satz 1
SGB V aulftraten.

13. Gegebenenfalls Angabe von Griinden, die zur Beendigung der Therapie gefuhrt haben.

14. Angaben zur Entwicklung der Lebensqualitét der oder des Versicherten

1 SGB, Sozialgesetzbuch; ICD, International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
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3.3 Déanemark
3.3.1 Grundlange

Bereits vor der Einfihrung des Pilotprojektes gab es in Danemark drei Moglichkeiten
Cannabispraparate mittels einer Genehmigung zu verordnen (Appendix: 8.2, Folien 42-58).
Mit dem Pilotprojekt gibt es fiir die Arzte nun eine vierte Mdglichkeit. Im Pilotprojekt konnen
Cannabispraparte, welche zuvor illegal waren, wie beispielweise Cannabisbliiten,
aufgenommen und verordnet werden. Es kénnen aber auch die anderen, nicht zugelassenen
Cannabispraparate im Pilotprojekt aufgenommen und verordnet werden. Alle
Cannabispraparate im Pilotprojekt miissen der danischen Arzneimittelagentur gemeldet
werden. Die Cannabispraparate sind kontrolliert und standardisiert in Bezug auf den THC- und
CBD-Gehalt [12].

3.3.2 Verschreibung und Indikation

Die Cannabispraparate, die im Pilotprojet zugelassen sind, kdnnen an alle Patienten, die mit
medizinischem Cannabis behandelt werden, verordnet werden und nicht nur an Patienten, die
an den Studien teilnehmen. Jede Arztin / jeder Arzt kann Cannabispraparate verordnen. Fir
Arzte gibt es eine Richtlinie fur die Behandlung von Patienten mit medizinischem Cannabis [8].

Wie in Deutschland sollen Cannabispraparate auch in Danemark als «last-line therapy»
eingesetzt werden. Die danische Arzneimittelagentur hat zusatzlich eine Indikationsempfehlung
herausgegeben, die auf der vorhanden wissenschaftlichen Evidenz basiert (Appendix: 8.2,
Folien 42-58). Sie weisen auch darauf hin, dass Cannabispréaparate auch bei anderen
Indikationen, die nicht in der Empfehlung aufgelistet sind, verschrieben werden kdnnen, falls
dies indiziert ist. Dies geschieht immer im Rahmen einer «last-line therapy».

3.3.3 Arzneimittelvergitung

Seit dem 1. Januar 2019 werden die Cannabispraparate im Pilotprojekt rlickerstattet. Bei
palliativen Patienten werden die gesamten Kosten riickerstattet, bei allen anderen 50% der
Kosten oder bis zu einem Betrag vom 10’000 danischer Kronen (ca.1’500 CHF) [12].

3.3.4 Forschungsmodell

Das Pilotprojekt beinhaltet gezielte ad hoc Forschung und die Nebenwirkungen der
Cannabispraparte im Pilotprojekt werden systematisch in einem e-Form erfasst (Abbildung 1).
Arzte sind verpflichtet, die Nebenwirkungen zu melden, wahrend die Meldung fiir andere
Gesundheitsberufe, Patienten und deren Angehdrige freiwillig ist [12].
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Abbildung 1: E-Form zum Erfassen von Nebenwirkungen

Angiv bivirkningen/bivirkningerne *

Er [du/personen] blevet behandlet for bivirkningerne?

Angiv venligst kun €n bivirkning pr. felt. Der kan Sbnes flere felter ved at klikke p3
+Tilfej bivirkning" nedenfor. Hvis alle bivirkninger har samme start/stopdato kan 0 Ja
de dog angives i samene Felt: Dar kan kun angives 150 tegn| (mkisiv mellemram) i

hvert felt. Der kan evt. skrives mere i feltet "Er der noget, du gnsker at tilfgje?

Hvorndr startede bivirkningen?

Dag Mined

DD MM

Ar

AARA o

O Nej

Har [du/personen] varet indlagt pd hospitalet pd grund af

bivirkningerne?

() Ja

) Nej

Datoen ma gerna vaere skennet. Du kan ngjes med at angive maned og ar, eller

kun ar

Er bivirkningen stoppet? *

(JJa
() Nej
() Er aftagende

Er [du/personen] blevet undersggt, fiet taget blodprever eller
lignende pa grund af bivirkningerne?

) Ja

O Nej

Die gezielten Forschungsprojekte werden von zwei Fonds (je 5 Millionen danische Kronen
(DDK) - umgerechnet je ca. 750°000 Schweizer Franken) staatlich subventioniert (Tabelle 3).
Es gibt zwei Forschungsschwerpunkte:

1. Forschungsschwerpunkt (Fonds 1): Gebrauch und Wirkung von medizinischem
Cannabis. Um die Fragestellungen dieses Forschungsschwerpunktes zu beantworten
werden RCT Studien durchgefihrt.

2. Forschungsschwerpunkt (Fonds 2): Behandlung von Patienten mit medizinischem
Cannabis basierend auf Registerdaten und Patientenbefragungen. Um die
Fragestellungen dieses Forschungsschwerpunktes zu beantworten werden
Registerstudien, Fall-Kontroll-Studien und Interviews durchgefinhrt.

Tabelle 3: Aktuelle Studien, die von den zwei Fonds staatlich subventioniert werden. Gemass

unseren Annahmen stellen dies Vollfinanzierungen dar.

Studienleiter
und Affiliation

Studiendesign

Studien-
population

Fragestellung / Outcomes

Subventionierung
in DDK, Fonds

Sgren Sindrup;
Universitatsspital
Odense

RCT

Patienten mit
neuropathischen
Schmerzen

Klinisch signifikante
Schmerzlinderung bei
neuropathischen
Schmerzen

1197000 Fonds 1

Kristina Bacher
Svendsen;
Universitatsspital
Aarhus

Multi-center RCT
(12 MS Kliniken, 2
Zentren fur
Ruckenmarkver-
letzungen)

Patienten mit MS,
Patienten mit
Rickenmarkver-
letzungen

Auswirkung von
medizinischem
Cannabis auf
neuropathische
Schmerzen bzw. Spastik

Auswirkung auf die
Lebensqualitat,
kognitive Funktionen,
Stress, Schlaf, sowie
Nebenwirkungen

3‘803'000 Fonds 1
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Carsten Hjorthgj;
Psychiatrisches
Zentrum
Kopenhagen

Registerstudie

Patienten aus der
Registerdatenbank

Wirksamkeit auf
verschiedene
Indikationen und
Nebenwirkungen
studieren

1'688.206 Fonds 2

Gitte Handberg;
Smertecenter Syd
Odense
Universitatsspital

Fall-Kontroll-
Studie (mit / ohne
medizinischem
Cannabis
behandelt)

Patienten vom
Schmerzzentrum
vom Odense
Universitatsspital

Wirksamkeit und
Behandlung auf

Schmerzen, Schlaf usw.

studieren

900’000 Fonds 2

Jens
Sgndergaard,;
Universitat von
Siddéanemark

Qualitative Studie
(Interview) und
Extraktion von
Registerdaten

Patienten aus der
Registerdatenbank

Erfahrung der Patienten
beziglich der
Wirksamkeit von
medizinischem

2'441°794 Fonds 2

Cannabis studieren

3.4 Vergleich
3.4.1 Evidenzgewinn

Im Folgenden werden kurz die beiden Forschungsmodelle Deutschland und Danemark in
tabellarischer Form verglichen. Der Evidenzgewinn auf den verschiedenen Ebenen,
Patientenpopulation, Anwendungsbereiche, Wirksamkeit, Sicherheit und Nebenwirkungen wird
gegenibergestellt.

Tabelle 4: Gewonnene Informationen aus dem Forschungsmodell in Deutschland und in
Danemark.

Deutschland Danemark

Art der Patienten
(Patientenpopulation)

Wird mit Begleiterhebung erfasst. Es
kommt zu einer Datenverzerrung, da die
Begleiterhebung nur fir Patienten
verpflichtend ist, bei denen die
gesetzliche Krankenkasse die Kosten
Ubernimmt

* Wird nicht im Pilotprojekt erfasst,
doch diese Daten sind vorhanden, da
bei der Verschreibung fur jeden
Patienten eine Meldung bei der
danischen Arzneimittelagentur
erfolgen muss.

Anwendungsbereich Wird mit Begleiterhebung erfasst. Es
kommt zu einer Datenverzerrung, da die
Begleiterhebung nur fir Patienten
verpflichtend ist, bei denen die
gesetzliche Krankenkasse die Kosten

Ubernimmt

* Wird nicht im Pilotprojekt erfasst,
doch diese Daten sind vorhanden, da
bei der Verschreibung fur jeden
Patienten eine Meldung bei der
danischen Arzneimittelagentur
erfolgen muss.

Wirksamkeit Kdnnen grundsatzlich nicht in der
Begleiterhebung erfasst werden, doch in
der Begleiterhebung gibt es eine Frage
zur Lebensqualitat und Auswirkung der
Therapie auf den Krankheitsverlauf.
Diese Variablen kdnnen etwas Uber die

Wirksamkeit aussagen.

Aufgrund der RCT Studien kénnen
Aussagen zur Wirksamkeit gemacht
werden.
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Sicherheit

Nebenwirkungen werden im Rahmen
der Begleiterhebung erfasst

Werden mit der e-Form systematisch
erfasst und standig aktualisiert

Nebenwirkungen

Werden erfasst.

Werden mit der e-Form systematisch
erfasst

Patient oriented outcome

** \Werden nicht durch Patienten selber
berichtet, sondern erfasst durch den
behandelnden Arzt im Rahmen der

Begleiterhebung

Werden durch Patienteninterviews
erfasst

Zielsetzung und
Forschungsfrage

Begleiterhebung, Erkenntnisgewinn ber
Wirkung von Cannabis

Verschiedene spezifische
Schwerpunkte

3.4.2 Umsetzbarkeit

Tabelle 5: Umsetzbarkeit des Forschungsmodells in Deutschland und in Danemark.

Deutschland

Danemark

Partizipation Arzte

Arzte sind beteiligt an der Erfassung der
Daten der Begleiterhebung.

Arzte sind bei der Rekrutierung,
Intervention und Datenanalyse der
einzelnen Studien beteiligt.

Zusétzlich sind sie Uber die
Meldepflicht auch an der Erhebung
der Surveillance beteiligt.

Partizipation Patienten

Patienten sind bei der Datensammlung
nicht beteiligt.

Es werden Interviews durchgefihrt
und Patienten kdnnen
Nebenwirkungen melden.

Aufwand Arzte

Es besteht eine Pflicht zur Teilnahme an
der Begleiterhebung, falls die Kosten
von der gesetzlichen Krankenkasse

Ubernommen werden sollen.

Meldepflicht innerhalb und ausserhalb
des Pilotprojekts bei Verschreibung
(Rezept wird auch immer an die
danische Arzneimittelbehérde
geschickt, welche die Bewilligung
ausstellen).

Bestehende Kooperation mit
anderen Landern

Keine spezifische Kooperation
hinsichtlich Cannabispraparaten.

Keine spezifische Kooperation
hinsichtlich Cannabispréparaten.
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4 FORSCHUNGSMODELLE IN ANDEREN LANDERN

Wir haben eine Onlinerecherche zu den internationalen Forschungsmodellen zur Verwendung
von medizinischen Cannabispraparten durchgefihrt. Zusatzlich zu Deutschland und Déanemark
haben wir sechs Lander ausgewahlt, in denen medizinisches Cannabis entweder in den
jeweiligen nationalen Gesetzgebungen verankert ist, von staatlicher Seite initiiert wurde oder
von der 6ffentlichen Hand mitgetragen wird. Die funf Lander wurden anhand folgender Kriterien
beurteilt: Gesetzliche Grundlagen und zugelassene Produkte, Verordnung, Indikationen und
Daten und Forschungsmodelle. Wir gehen in diesem Bericht kurz auf das Forschungsmodel
ein, Informationen zu den anderen Beurteilungskriterien werden im Appendix: 8.2, Folien 4-20
besprochen.

3.1 Beispiele
Australien

In Australien existiert kein nationales Forschungsmodell, doch die einzelnen Bundesstaaten
haben zum Teil klar definierte Modelle und RCTs, welche geférdert werden. Zum Beispiel
existiert in New South Wales ein ,Centre for Medicinal Cannabis Research and Innovation®,
durch welches die Regierung des Bundesstaats drei RCTs finanziert. Mehrere Millionen
australische Dollars werden hier investiert [3]. Die nationale Regierung arbeitet eng mit den
Bundesstaaten zusammen und es besteht auch eine Zusammenarbeit zwischen den
verschiedenen Bundesstaaten.

Israel

Israel hat eine eigene ,Medical Cannabis Unit“, die ,Israeli Medical Cannabis Agency (IMCA)“,
welche dem Gesundheitsministerium untergeordnet ist. IMCA implementiert die Gesetzgebung
und erteilt Lizenzen zum Anbau, Verkauf sowie Verschreibungslizenzen fiir Arzte, evaluiert
regelmassig die Indikationen und spricht Forschungsgelder. Forschung und Innovation
beziglich medizinischer Anwendung von Cannabis werden zum Teil staatlich durch das
Gesundheitsministerium finanziert. Die Forschung findet an rund 50 Laboratorien und an den
Universitaten in Israel statt.

Kanada

Die ,Canadian Institutes of Health Research” finanzieren seit Jahren Forschungsprojekte im
Bereich von medizinischem Cannabis und seit Kurzem aufgrund der Legalisierung von
Cannabis auch im Bereich des nicht-medizinischen Cannabisgebrauches.

An der Tagung der Schweizer Arbeitsgruppe fur Cannabinoide in der Medizin (SACM) im
Januar 2019 wurde unter anderem das ,,Quebec Cannabis Register” vorgestellt. Bei diesem
Register handelt es sich um eine prospektive Datensammlung von Patienten Uber 18 Jahren,
die mit Cannabisbliten behandelt werden. Es soll Wissen zu den potenziellen Risiken und zum
Nutzen dieser Behandlung generiert werden. Es wird ein Baseline und ein Follow-up
Fragebogen ausgefullt.
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Zugang zu den bereits erhobenen Daten finden sich im Internet unter
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-medication/cannabis/research-
data.html

Tschechische Republik

In der Tschechische Republik gibt es kein nationales Forschungsmodell, doch an einzelnen
Universitaten wird Forschung betrieben [4].

Uruguay

In Uruguay gibt es kein nationales Forschungsmodell und im Moment gibt es praktisch keine
Forschung, da die finanziellen Mittel fehlen.

Irland

Da Irland im Rahmen der Préasentation und des Workshops nicht besprochen wurde, fihren wir
das Forschungsmodell ausfiihrlicher auf: Im Rahmen der Uberarbeitung der ,policy on cannabis
for medical purposes” wurde in 2017 vom Ministerium fir Gesundheit ein Scientific Review
publiziert. Im Anschluss wurden verschiedenen Working Groups zusammengestellt,
Stakeholder-meetings gehalten und eine ,Clinical Guidance on Cannabis for Medical Use*®
erstellt sowie ein ,Access Programme* ins Leben gerufen. Das Access Programm ist noch nicht
operationalisiert und es braucht gemass Ministerium noch mehr Zeit, bis Losungen fir alle
Aspekte gefunden werden. Cannabis ist nach wie vor eine illegale Substanz, die unter die
,Missuse of Drugs Regulations 2017 fallt, mit der Ausnahme von Sativex, welches ein
zugelassenes Medikament in Irland ist. Ein Arzt kann beim Gesundheitsministerium eine Lizenz
erwerben, um den Patienten Cannabispraparate zu verschreiben. Zurzeit gibt es geméass
Zeitungsberichten 16 Patienten, die mit Cannabispréaparaten behandelt werden. Ein Importeur
fir Cannabispraparate sei im Marz 2019 gefunden worden.

GreenLight Medicine, ein Produzent und Entwickler von Cannabispraparaten, hat
Forschungsprojekte und Entwicklungsprogramme an 4 Universitaten in Irland und
Grossbritannien am Laufen. Die Forschung wird gemass Zeitungsberichten und Informationen
von GreenLight Medicine zum gr@ssten Teil von privaten Investoren und GreenLight Medicine
bezahlt. Die bisherigen Forschungsinvestitionen, einschliesslich der Mitfinanzierungsbeitrage,
belaufen sich auf 3.26 Mio. EUR. Es besteht eine Zusammenarbeit zwischen GreenLight
Medicine und einem von der Science Foundation Ireland geférdertem Forschungszentrum.
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5 STAKEHOLDERANALYSE
Wir haben die wesentlichen Stakeholder wie folgt aufgelistet:

- Arzte (Neurologen, Psychiater, Anasthesisten, Neuropadiater, Hausarzte, Infektiologen,
Schmerztherapeuten etc.)

- Schweizerischer Apothekerverband (www.pharmasuisse.org)

- Patienten und Angehorige, Patientenorganisationen / Selbsthilfegruppe

- Vereine: z.B. MedCan, Medical Cannabis Verein Schweiz (https://www.medcan.ch/);

- MS-Gesellschaft, CP-Gesellschaft, Parkinson Gesellschaft, Rheumaliga Schweiz

- Schweizer Arbeitsgruppe fir Cannabinoide in der Medizin (https://www.stcm.ch/)

- Apotheken: z.B. Apotheke Dr. Lanz AG, Langenthal (https://www.apotheke-lanz.ch/)

- BAG

- Hersteller / Produzenten von Cannabispraparaten: zur Zeit im CBD Bereich tatig in der
Schweiz (z.B. https://swiss-cannabis.com/)

- Importeure von Cannabispraparaten: z.B. Handelskammer Schweiz-Israel
(https://canninvest.ch/)

- Swissmedic

- Forschungsinstitutionen (Universitaten und Spitaler), SNF

- Spitaler: z.B. Schmerzzentrum Kantonsspital St. Gallen
(https://Iwww.kssg.ch/schmerzzentrum/); Palliativmedizin (https://www.palliative-
ostschweiz.ch; http://www.palliativecare.usz.ch )

- Brenneisen Consulting

5.1 Rickmeldungen Begleitgruppe

Am 7. Juni 2019 wurde das Forschungskonzept im Rahmen des fachlichen und politischen
Anlasses ,Zukunft der medizinischen Anwendung von Cannabis / Cannabinoiden in der
Schweiz — offene Diskussion® im BAG, Campus Liebefeld der Begleitgruppe vorgestellt. Hier
fassen wir die Fragen und Rickmeldungen kurz zusammen.

Meldepflicht:
o Wieso braucht es eine Meldepflicht fir eine Substanz die problemlos konsumiert
werden kann?

Ruckmeldungen zu den vorgeschlagenen Forschungsmodellen und alternative Vorschlage:

o Ein zusatzlicher Vorschlag aus dem Publikum war, dass auch eine Kohorten
Studie durchgefuhrt werden kdnnte, dies wére dann eine spezifische Studie mit
fakultativer Partizipation entsprechend Option 4 (siehe Seite 20), jedoch ohne
Meldepflicht.

o Falls die Datenerfassung wie in Deutschland an die Rickvergitung durch die
Krankenkasse gebunden ist, wirde dies zu einer Verzerrung fiihren, da lediglich
die Patienten erfasst werden die eine Ruckvergitung erhalten.

o Cannabis aus dem Schwarzmarkt wird nicht erfasst in den vorgeschlagenen
Forschungsmodellen.

o Die Hurde zur Teilnahme an der Forschung misste relativ niedrig gehalten
werden, damit die Verzerrungsfaktoren werden weniger wichtig werden. Dies
bedeute, dass die Datenerfassung qualitativ hoch sein soll, aber die Hirde zur
Teilnahme niedrig.
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o Als Praktiker wiinscht sich ein Teilnehmer, dass es fiir Arzte einfacher sein soll,
seine Patienten und deren Daten zu erfassen. Eine Infrastruktur schweizweit
konnte als Basis fur Datenerfassung zur Verfigung gestellt werden. Die Person
wiinscht sich auch eine Plattform als Austausch unter den praktizierenden
Arzten. Arzte wiirden ihre individuellen Erfahrungen teilen, welche dann auch
systematisch ausgewertet werden kénnten (Idee N=1 Studien).

o Zur Wirksamkeit brauche es mehr Daten, man kdnnte nicht ein Medikament auf
den Markt bringen ohne Daten.

o Die Evidenz sei nur in RCTs generierbar, nicht wenn man einfach die Hirde zur
Behandlung senkt.

Zugang zu medizinischem Cannabis in der Schweiz:
o Die Hurden zum Zugang zu medizinischem Cannabis seien zurzeit zu hoch, vor
allem der administrative Aufwand fir die BAG Ausnahmebewilligungen sei gross.
Durch die Anpassung des Gesetzes wird die Verschreibung einfacher, was sehr
begrusst wird.

Kosteniibernahme und Verguitung durch die Krankenkasse:

o Eine Rickmeldung aus dem Publikum war, dass zurzeit die kleinste Hirde die
Bewilligung sei, die grosste Hirde hingegen sei die Kostenibernahme durch die
Krankenkasse, daher kdnnten es sich nicht alle Patienten eine Therapie mit
Cannabispraparaten leisten.

6 OPTIONEN FUR DIE SCHWEIZ

Wir werden nun 5 verschiedene Optionen vorstellen, wie in der Schweiz Daten zum Gebrauch
von medizinischen Cannabispréaparaten, der Wirksamkeit und den Nebenwirkungen erfasst
werden konnten. Jedes Modell wird anhand folgender Kriterien beurteilt:

o Erfasste Daten: Patient, Cannabispraparat, Arzt
e Methodik und Beteiligte: Arzte, Patienten, Apotheken, andere
e Evidenzgewinn und Bewertung: Wirksamkeit, Nebenwirkung, Aufwand fiir die Arzte

Machbarkeit bezlglich Finanzierung und Akzeptanz bei den Stakeholdern konnte leider nicht
umfassend evaluiert werden.

Die verschiedenen Modelle kbnnen auch miteinander kombiniert werden. Die Abbildung 2
zeigt funf verschiedenen Optionen zur Erfassung von Daten bezlglich Cannabispréparaten und
Therapien in der Schweiz auf. Die Optionen sind gegliedert nach Grad des Evidenzgewinns und
der Machbarkeit. Bei Option 1 bis Option 3 handelt sich um eine Querschnitts-Surveillance,
Option 4 ist ein longitudinales-Monitoring, wahrendem es sich bei Option 5 um eine
hypothesengetriebene Forschung mittels RCTs handelt. Je hdher die Option in der Pyramide
steht, desto stérker ist die Evidenz. Die Machbarkeit hingegen nimmt mit zunehmender Evidenz
ab, da die Projektkosten hoher ausfallen konnten. Die pyramidale Darstellung ist an die
Evidenzpyramide der evidenzbasierten Medizin angelehnt.
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Abbildung 2: Funf Optionen fiir die Datenerhebung in die Schweiz
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1. Minimale Datenerfassung ohne Meldepflicht

- Hypothesen-getriebene Forschung
Longitudinales-Monitoring / Beobachtungsstudien
Querschnitts-Surveillance

6.1 Option 1: Minimale Datenerfassung ohne Meldepflicht

Die minimale Datenerfassung ohne Meldepflicht bedeutet, dass eine Datenerfassung seitens
des Arztes nicht verpflichtend ist und auf Freiwilligkeit basiert. Es werden minimale Daten tber
den Patienten, das verordnete Cannabispraparat, den Arzt und die Nebenwirkungen erfasst.
Die Daten decken sich grosstenteils mit den bereits erhobenen Variablen im Rahmen der
Ausnahmebewilligung des BAGs. Nebenwirkungen werden geméss Pharmacovigilance von der
Swissmedic erfasst. Es gibt kein spezifisches Portal fir die Erfassung der Nebenwirkungen zu
Cannabispréparaten.

Das Design entspricht in groben Ziigen einer freiwilligen, fortlaufenden Querschnittsstudie.
6.1.1 Erfasste Daten

Die untenstehenden Variablen sind aus unserer Sicht wichtig, um spater Aussagen zum
Anwendungsbereich, zur Verschreibungshaufigkeit verschiedener Praparate und zu den
Patientencharakteristika zu machen. An der SACM - Tagung vom 19.02.2019 haben wir mit
verschieden Forschern, unter anderem mit Herrn Dr. Mark Ware (Kanada) gesprochen. Seine
Empfehlung war, dass eine Harmonisierung der Variablen notwendig ist, um spater die Daten
der Schweiz mit anderen Landern vergleichen zu kénnen. Das bedeutet, dass es von Vorteil
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ware, die Definition und den Umfang der gesammelten Daten international abzusprechen und
zu harmonisieren. Herr Dr. Mark Ware ist dabei, eine internationale Zusammenarbeit
aufzubauen und wurde sich tber eine Teilnahme der Schweiz freuen. Wir schlagen eine
Kontaktaufnahme von offizieller Seite (BAG) vor.

Patienten: Geburtsdatum, Geschlecht, Haupt- und Nebendiagnosen nach ICD10, Indikation fur
die Behandlung, Angaben zu vorherigen Therapien und Begleitmedikation, palliative oder
kurative Therapie, Therapievorschlag (Arzt, Patienten, Angehdérige etc.), Kostengutsprache
beantragt, Kostentrager (IV, Krankenkasse, privat), Vorliegen einer Ausnahmebewilligung
(Tabelle 6).

Cannabispraparat: Verschreibungsdatum, Cannabispraparat mit Angabe THC/CBD Gehalt,
Dosierung, Anwendungsform, geplante Therapiedauer (Tabelle 6).

Arzte: FMH Titel/Fachrichtung (Tabelle 6).
6.1.2 Methodik und Beteiligte

Arzte: Onlinefragebogen auf freiwilliger Basis
Patienten: Keine Datenerhebung

Apotheken: Keine Datenerhebung

6.1.3 Evidenzgewinn und Bewertung

Aussagen uber haufige Anwendungsformen und Indikationen kdnnen gemacht werden. Die
Aussagekraft ist jedoch beschrénkt, da die Teilnahme auf Freiwilligkeit basiert und nicht
reprasentativ ist. Beschréankt kénnen auch Aussagen beziiglich Patientenpopulation und
Fachrichtung des Arztes gemacht werden. Es besteht keine Ubersicht (iber schweizweite
Anwendungsbereiche und die Patientenpopulation.

Wirksamkeit: Keine Aussagen zur Wirksamkeit konnen mit diesem Forschungsmodell gemacht
werden.

Nebenwirkungen: Nebenwirkungen werden gemass Pharmacovigilance der Swissmedic erfasst.
Nur schwerwiegende, bisher unbekannte unerwiinschte Nebenwirkungen missen gemeldet
werden. Dies beinhaltet Wirkungen, die todlich verlaufen, lebensbedrohlich sind, zu einer
Hospitalisation oder deren Verlangerung fiihren, schwere oder bleibende Schéden verursachen
oder sonst als medizinisch wichtig zu beurteilen sind. Das Heilmittelgesetz sieht eine
Meldepflicht fur alle Fachleute vor, die zur Abgabe, Anwendung oder Verschreibung von
Arzneimitteln berechtigt sind. Fir Sativex sind in einem Zeitraum seit 2013 (Zulassungsdatum
Sativex: 22.11.2013) 9 Meldungen bei der Swissmedic eingegangen. Fur andere
Cannabispraparate sind seit 2006 34 Meldungen bei der Swissmedic eingegangen.

Aufwand fir die Arzte: Mit diesem Modell wird der Aufwand seitens der Arzte reduziert im
Vergleich zur heutigen Ausnahmebewilligung des BAGs. Die Teilnahme ist freiwillig und die
erhobenen Daten sind beztiglich Definition und Umfang vergleichbar mit der heutigen
Ausnahmebewilligung. Die Teilnahme bedeutet jedoch einen Mehraufwand fur den Arzt im
Vergleich zu nicht-teilnehmenden Arzten. Die Datenerhebung ist somit nicht systematisch,
diese Selektion kann zu einer systematischen Verzerrung der Daten flhren (Bias).
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6.2 Option 2: Option 1 mit Meldepflicht zur Erfassung der Nebenwirkungen

Diese Option entspricht der minimalen Datenerfassung ohne Meldepflicht. Es wird zusétzlich
eine Plattform erstellt zur Erfassung der Nebenwirkungen bei Cannabispraparaten, welche
unabhéangig der Pharmacovigilance der Swissmedic lauft. Dieses ist vergleichbar mit dem Portal
zur Erfassung der Nebenwirkungen in Danemark. Fir die Schweiz wiirde das bedeuten, dass
alle Nebenwirkungen gemeldet werden. Es sieht eine Meldepflicht fir alle Fachleute vor, die zur
Abgabe, Anwendung oder Verschreibung von Arzneimitteln berechtigt sind. Den Konsumenten
und den Angehdrigen steht es frei, die Nebenwirkungen zu melden.

Diese Erweiterung der minimalen Datenerfassung ohne Meldepflicht wiirde dazu beitragen,
systematisch Daten zu den Nebenwirkungen bei der Anwendung von Cannabispréaparaten zu
erfassen. Aufgrund der freiwilligen Teilnahme in der minimalen Datenerhebung, kann es, wie
bei Option 1, zu Verzerrungen in den Daten kommen.

6.2.1 Erfasste Daten, Methodik und Beteiligte
Gleich wie bei 5.1.1 und 5.1.2
6.2.2 Evidenzgewinn und Bewertung

Aussagen uber haufige Anwendungsformen und Indikationen kbnnen gemacht werden.
Beschrankt kdnnen auch Aussagen beziiglich Patientenpopulation und Fachrichtung des Arztes
gemacht werden. Die minimale freiwillige Datenerhebung kann zu einer Verzerrung der Daten
fuhren. Nur die Nebenwirkungen werden systematisch und vollstandig erfasst.

Wirksamkeit: Keine Aussagen zur Wirksamkeit mit diesem Forschungsmodell.

Nebenwirkungen: Es werden alle Nebenwirkungen systematisch mit dem Portal erfasst. Arzte
sind verpflichtet, Nebenwirkungen zu melden, fir Konsumenten und Angehorige ist es freiwillig.

Aufwand fiir die Arzte: Mit diesem Modell, wird der Aufwand seitens der Arzte reduziert im
Vergleich zur heutigen Ausnahmebewilligung. Die Teilnahme ist freiwillig, mit Ausnahme der
Meldung der Nebenwirkungen.

6.3 Option 3: Minimale Datenerhebung mit Meldepflicht

Die minimale Datenerfassung mit Meldepflicht bedeutet, dass eine Datenerfassung seitens des
Arztes verpflichtend ist. Die erhobenen Daten entsprechen der minimalen Datenerfassung ohne
Meldepflicht, mit dem Unterschied, dass Daten systematisch und vollstandig erfasst werden.
Der behandelnde Arzt muss den Patienten informieren, dass Patientendaten aufgrund der
Meldepflicht erhoben werden. Ist der Patient nicht einverstanden, kann die Behandlung mit
Cannabispraparaten abgelehnt werden. Die Daten werden verschlisselt erfasst.

Patientendaten werden einmalig erfasst und kdnnen zum Verschreibungsdatum oder wie in
Deutschland nach 12-monatiger Therapie erfasst werden. Es musste auch definiert werden, ob
die Meldepflicht langfristig angelegt oder wie in Deutschland auf finf Jahre befristet werden soll.
Der Zeitpunkt der Datenerfassung nach 12 Monaten erlaubt es Therapieabschliisse oder —
abbriiche zu erfassen.
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Das Design entspricht in groben Ziigen einer systematischen, fortlaufenden Querschnittsstudie.
6.3.1 Erfasste Daten

Es werden die gleichen Daten erfasst wie bei der minimalen Datenerfassung ohne Meldepflicht.
Mit dem Unterschied, dass eine Teilnahme der Arzte verpflichtend ist. Falls der Zeitpunkt der
Datenerfassung nach 12 Monaten gewahlt wird, werden auch Thearpieabschliisse oder —
abbriche erfasst.

6.3.2 Methodik und Beteiligte

Arzte: Onlinefragebogen und Datenerfassung ist obligatorisch. Jeder Patient wird in der
Datenbank durch den Arzt erfasst.

Patienten: Keine Datenerhebung
Apotheken: Keine Datenerhebung

Nebenwirkungen: Die Nebenwirkungen werden gleich erfasst wie bei der minimalen
Datenerfassung ohne Meldepflicht. Optional kénnte hier ein Online Portal erstellt werden, wie
bei Option 2 ,Minimale Datenerhebung ohne Meldepflicht, mit Erfassung der Nebenwirkungen®.

6.3.3 Evidenzgewinn und Bewertung

Aussagen Uber die Patientenpopulation, Anwendungsformen, Indikationen und die Fachrichtung
des Arztes kbnnen gemacht werden, da die Datenerhebung systematisch und vollstandig ist.
Ein Uberblick tiber die Anwendungsformen und systematische Aussagen zur Anwendung in der
Schweiz kdnnen gemacht werden. Eine Zu- oder Abnahme der Verschreibungen kann
beobachtet werden und eine Beschreibung der Veranderungen in Indikationen sowie
Patientenpopulationen ist maglich.

Wirkung: Mit diesem Forschungsmodell kann keine Aussage zur Wirksamkeit gemacht werden.

Nebenwirkungen: Siehe 5.1.3 (Abhangig von Option 2 eines separaten Portals zur Erfassung
von Nebenwirkungen).

Aufwand fiir die Arzte: Mit diesem Modell ist der Aufwand seitens Arzte dhnlich im Vergleich zur
heutigen Ausnahmebewilligung des BAGs bezlglich Datenumfang. Der Ablauf wird vereinfacht,
da kein Zwischen- oder Schlussbericht erwartet wird. Die Datenerfassung erfolgt elektronisch
Uber ein Portal. Die Teilnahme ist verpflichtend und die erhobenen Daten sind vom Umfang her
vergleichbar mit der heutigen Ausnahmebewilligung.

6.4 Option 4: Erweiterte Meldepflicht mit Follow-up

Die erweiterte Datenerfassung mit Meldepflicht bedeutet, dass die Datenerfassung zu mehreren
Zeitpunkten stattfindet und seitens des Arztes verpflichtend ist. Die erhobenen Daten werden im
Vergleich zur minimalen Datenerfassung mit Meldepflicht mit Variablen erweitert, um
Therapieveranderungen tber die Zeit erfassen zu kénnen. Da die Meldepflicht beibehalten wird,
ist die Datenerhebung systematisch und vollstandig. Mit der Meldepflicht muss der behandelnde
Arzt den Patienten informieren, dass Patientendaten erhoben werden.
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Das Design entspricht einer longitudinalen Studie (longitudinales-Monitoring).
6.4.1 Erfasste Daten

Es werden die gleichen Daten erfasst, wie bei der minimalen Datenerfassung ohne
Meldepflicht, doch es werden noch zusatzliche Variablen Gber den Therapieverlauf erfasst wie:

Patienten: Therapieabbruch, Nebenwirkungen, Symptomveranderungen (Spastik, Schmerz,
Erbrechen, Ubelkeit, Gewicht, Epilepsieanfille etc.), Behandlungsveranderungen (andere
Medikamente, Therapien), subjektive Veranderungen (Zufriedenheit, Konzentration,
Entspannung, Leistungsfahigkeit, Lebensqualitat etc., Tabelle 6), Grinde fir Therapieabbruch.

Cannabispréparat: Dosierungsanderungen, Anderung des Cannabispraparates (falls ja,
Grunde: Tabelle 6).

Arzte: Keine zusatzlichen Variablen.
6.4.2 Methodik und Beteiligte

Arzte: Onlinefragebogen ist obligatorisch, Teilnahme an der kontinuierlichen Datenerfassung
auch.

Patienten: Keine Datenerhebung
Apotheken: Keine Datenerhebung

Nebenwirkungen: Die Nebenwirkungen werden innerhalb des Follow-up erfasst.

6.4.3 Evidenzgewinn und Bewertung

Aussagen uber die Patientenpopulation, Anwendungsformen, Indikationen und die Fachrichtung
des Arztes kbnnen gemacht werden. Da die Datenerhebung zu mehreren Zeitpunkten
stattfindet, kénnen Aussagen Uber den Therapieverlauf (subjektiv und objektiv), auftretende
Nebenwirkungen und Dosierungséanderungen und Anderungen des Cannabispraparates
gemacht werden. Mit der Meldepflicht ist die Datenerhebung systematisch und vollstandig.

Wirksamkeit: Durch das Erfassen des Therapieverlaufs kann eine indirekte Aussage zur
Wirksamkeit mit diesem Forschungsmodell gemacht werden, jedoch nicht mit der gleichen
Aussagekraft einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT).

Nebenwirkungen: Wird im Follow-up erfasst.

Aufwand fiir die Arzte: Mit diesem Modell wiirde der Aufwand seitens der Arzte im Vergleich zur
heutigen Ausnahmebewilligung etwas grosser werden. Die Teilnahme ist verpflichtend.

6.5 Aktuelle Datenerhebung und Optionen flr zukinftig Datenerhebung

In der Schweiz mussen Arzte zurzeit noch ein Gesuch um eine Ausnahmebewilligung beim
BAG einreichen, wodurch bereits heute Daten aus den Gesuchen fir eine
Ausnahmebewilligung vorhanden sind. Die Publikation von Kilcher et al. (2017) [1] hat die
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Anzahl vom BAG ausgestellter Ausnahmebewilligungen in den Jahren 2013 und 2014
analysiert. Die Studie konnte aufzeigen fur welche Diagnhosen und Symptome medizinisches
Cannabis verordnet wurde, wer die Kosten tibernahm und was die Fachrichtung des
behandelnden Arztes war. Die Tabelle 6 zeigt die derzeitige Datenerhebung mit
Ausnahmebewilligung durch das BAG, im Vergleich zur Option 1 (minimale Datenerfassung
ohne Meldepflicht) und Option 4 (erweiterte Datenerfassung mit Follow-up).

Tabelle 6: Variablen der Datenerhebung mit der BAG-Ausnahmebewilligung, mit der minimalen
Datenerhebung und mit der erweiterten Datenerhebung. Die Optionen 2 und 3 sind nicht aufgefihrt,
da die gleichen Variablen erfasst werden wie bei Option 1. Option 5 ist nicht aufgefiihrt, da gezielte
Forschungsfragen beantworten werden sollen und dafiir studienspezifische Daten erhoben werden.

Begrundung fir die
gewilinschte Behandlung

ICD10, Indikation fiir die
Behandlung, Angaben zu
vorherigen Therapien und
Begleitmedikation,
Palliative oder Kurative
Therapie,
Therapievorschlag (Arzt,
Patienten, Angehdérige
etc.), hatte der Patient
bereits eine
Ausnahmebewilligung

Aktuelles Modell Option 1 Option 4
BAG- Minimale Erweiterte Datenerhebung
Ausnahmebewilligung Datenerhebung mit Follow-up
Angaben zur Patientin Name, Geschlecht, Geschlecht, Gleich wie minimale
oder zum Patienten Geburtsdatum, Adresse Geburtsdatum Datenerhebung
Medizinische Diagnose, Indikation fur Haupt- und Gleich wie minimale
Informationen die Behandlung, Nebendiagnosen nach Datenerhebung, zusétzlich

Nebenwirkungen,
Symptomveranderungen
(Spastik, Schmerz, Ubelkeit,
Erbrechen, Gewicht ,
Epilepsieanfélle etc.),
Behandlungsveranderungen
(andere Medikamente,
Therapien), subjektive
Veranderungen
(Zufriedenheit,
Konzentration,
Entspannung,
Leistungsfahigkeit,
Lebensqualitat etc.)

Medikation / Arzneimittel

Verabreichungsform,
Blutensorte, Tropfen,
Dosierung und
Behandlungsdauer

Verschreibungsdatum,
Cannabispraparat mit
Angabe THC/CBD Gehalt
in mg, Dosierung,
Anwendungsform,
geplante Therapiedauer

Gleich wie minimale
Datenerhebung, zusétzlich
Dosierungsanderungen,
Anderung des
Cannabispraparts (falls ja,
Grunde), Therapieabschluss
und -abbruch, Grund fur
Therapieabbruch

Bezugsquelle

Apotheke, mogliche

Kostengutsprache

Gleich wie minimale

Ubernahme der beantragt, Kostentrager Datenerhebung
Behandlungskosten durch | (IV, Krankenkasse, privat)
eine Krankenversicherung
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Arzt FMH Titel/Fachrichtung FMH Titel/Fachrichtung Gleich wie minimale
Datenerhebung

Schriftliche ja ja ja
Einverstandniserklarung
des Patienten

6.6 Option 5: Spezifische Forschung
6.6.1 Nationales Forschungsprogramm (NFP)

In den nationalen Forschungsprogrammen (NFP) werden Forschungsprojekte durchgefiihrt, die
einen Beitrag zur Losung wichtiger Gegenwartsprobleme leisten. Bundesamter,
Forschungsinstitute, Forschungsgruppen oder einzelne Personen schlagen dem
Staatssekretariat fur Bildung, Forschung und Innovation (SBFI) die Thematik und mogliche
Schwerpunkte eines NFP vor. Der Bundesrat wahlt die Themen definitiv aus und Ubertragt
diese dem SNF zur Bearbeitung im Rahmen eines NFP. NFP haben eine inter- und
transdisziplinare Ausrichtung und der Wissenstransfer und die Kommunikation der Resultate
haben einen hohen Stellenwert. NFPs dauern vier bis finf Jahre und verfigen Uber 10 bis 20
Millionen Franken zur Finanzierung der Forschungsmodule. Zum Beispiel wurde im Rahmen
des NFP 74 «Gesundheitsversorgung» in zwei Ausschreibungen insgesamt 34 Projekte von
unterschiedlicher Dauer und Kosten finanziert. Im NFP 74 werden Fragestellungen auf
verschiedenen Ebenen beforscht: auf politischer Ebene, Managementebene, Interaktionsebene
und individueller Ebene. Zusatzlich sind die Projekte aufgeteilt in: stationdre und ambulante
Versorgung sowie die Versorgung zu Hause. Im Rahmen eines NFP kann Forschung somit auf
verschiedenen Ebenen in verschiedenen Modulen stattfinden kann. Ein NFP im medizinischen
Cannabis konnte zum Beispiel folgende Module beinhalten:

- Wirksamkeit von medizinischem Cannabis bei verschiedenen Indikationen mittels RCTs
prufen

- Gesellschaftliche Auswirkungen des medizinischen Cannabisgebrauches studieren

- Sicherheit und Nebenwirkungen von Cannabispraparaten studieren

- Pharmakologische Aspekte, inklusive Sicherheit und Nebenwirkungen von Cannabis
studieren

- Juristische und psychosoziale Aspekte erforschen

Der Evidenzgewinn des jeweiligen Studiendesigns wird in den folgenden Kapiteln noch
zusatzlich beleuchtet.

6.6.2 Investigator Initiated Clinical Trial (IICT)
Der Schweizerische Nationalfonds unterstitzt klinische Studien mit dem IICT Programm.

Die IICT richtet sich an Forschende, welche eine industrieunabhangige Priifer-initiierte klinische
Studie durchfihren mochten. Es werden Studien unterstitzt, welche einen dokumentierten und
ungedeckten medizinischen Bedarf ansprechen und von Bedeutung fiir die Patienten sind. Die
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Studien dirfen nicht im Fokus der Industrie stehen. Die meisten [ICT Studien dauern 3-5 Jahre
und kosten ca. 1.5-3.5 Millionen CHF (jahrlich zwischen 110000 — 500‘000 CHF).

Folgende Studien sind vom IICT-Programm ausgeschlossen:

— Nicht randomisierte und nicht kontrollierte Studien

— Pilot-Studien und ,Proof of Concept* — Studien

— Studien ausschliesslich mit Sicherheitsendpunkt

— Physiologische, pathophysiologische Studien und Technologieentwicklungen ohne
prospektive Zuordnung zu einer gesundheitsbezogenen Intervention

— Studien an gesunden Probanden

6.6.3 Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)

RCT Studien stellen das geeignete Studiendesign dar, um bei eindeutiger Fragestellung die
Wirksamkeit zu erforschen. Im Rahme der Cannabisforschung wirde dies bedeuten, dass man
zum Beispiel spezifische RCTs zu gewissen Indikationen fordert. In der evidenzbasierten
Medizin gilt dieses Studiendesign als beste Grundlage zum empirischen Nachweis der
Wirksamkeit. In D&nemark werden gezielte Studien zur Wirksamkeit von medizinischem
Cannabis im Rahmen der Therapie bei Multiple Sklerose durchgefiihrt. In der Schweiz kénnten
RCTs zu anderen, noch wenig erforschten, Indikationen oder Patientengruppen (z.B. Kinder mit
Epilepsie) geplant werden.

6.6.4 Qualitative Studien

Qualitative und quantitative Forschungsansatze kdnnen sich gegenseitig ergénzen. Als Zusatz
zur Generierung von quantitativen Daten kdnnen auch Fragestellungen beleuchtet werden, die
sich mittels qualitativer Studien beantworten lassen. Mit qualitativen Forschungsansatzen
konnten die zugrundeliegenden Grinde und Motivationen studiert werden. Die subjektive
Wahrnehmung und Meinungsbildung kénnte auf arztlicher Seite, als auch aus der Sicht des
Patienten und deren Angehdrigen, erforscht werden. Dies gibt Einsicht in kontextuelle
Verstandniswelten und liefert Informationen in mehrstufigen Perspektiven. Spezifisch von
Interesse waren zum Beispiel die von Patienten berichteten Ergebnisse (PROs, «Patient-
Reported Outcomes») wahrend oder nach der Therapie mit Cannabispraparaten. Konkret
kénnten zum Beispiel Nebenwirkungen wie Benommenheit, Midigkeit, Kopfschmerzen und
psychologische Nebenwirkungen erforscht werden. Durch Selbstberichte und offene Interviews
konnten auch die Gedanken und Meinungen der Patienten und Arzte erfasst werden.

In der Schweiz kdnnten Studien geférdert werden, die mittels qualitativer Methoden wie
unstrukturierten oder teilstrukturierten Interviews, Tiefeninterviews und Fragebdgen in einer
Stichprobe oder in einer Fokusgruppe die subjektiven Erfahrungen evaluieren. Es kdnnten
Interviews mit Patienten, deren Angehorigen und Arzten durchgefiihrt werden

6.6.5 Citizen Science

Mit diesem Forschungsmodell wird die Partizipation von Patienten und Angehoérigen gefordert.
Es werden Daten gesammelt zum Befinden des Patienten, der Anwendung von
Cannabispraparaten, der Wirkung des Praparates auf die Krankheit und Nebenwirkungen. Es
koénnte Daten liefern beziglich patientenorientierten Endpunkten (PROs). Im Rahmen eines
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citizen science Projekts werden Daten von interessierten Patienten und Angehdrigen
gesammelt, unter der Filhrung von Wissenschaftlern.

Die Idee ist, dass Patienten und Angehorige, zum Beispiel mittels einer Smartphone App, in
regelmassigen Abstanden die Symptome und Nebenwirkungen sowie Daten zu
Cannabispraparaten (Dosierung, Anwendungsform, Zeitpunkt der Einnahme) erfassen. So kann
Uber langere Zeit verfolgt werden, welche Nebenwirkungen haufig auftreten, welche Symptome
sich subjektiv durch Cannabispraparate vermindern oder verstarken. Ein Symptomverlauf far
einzelne Patienten kann erfasst und analysiert werden.

Zum Beispiel konnten folgende Daten erfasst werden:

- Demographische Informationen zum Patienten wie Alter, Geschlecht

- Krankheit, welche zur Behandlung mit einem Cannabispréparat fuhrte

- Anwendungsform und Dosierung des Arzneimittels

- Subjektive Auswirkung des Arzneimittels auf die Symptome; zum Beispiel kbnnte hier
beziglich Schmerzen taglich oder wochentlich die Schmerzskala abgefragt werden

- Subjektive Auswirkung der Cannabistherapie auf die Psyche; zum Beispiel kbénnte hier
taglich oder wochentlich die Befindlichkeit abgefragt werden

7 SCHLUSSFOLGERUNGEN

1. Wabhl eines Modelles zur Begleitung des Gebrauches von medizinischem Cannabis: In
Erwéagung der Erfahrung und verschiedenen Forschungsmodellen aus anderen Landern
haben wir verschiedene Optionen aufgezeigt, wie in der Schweiz Daten zum medizinischen
Cannabisgebrauch, der Wirksamkeit und den Nebenwirkungen erfasst werden kénnten
(Abbildung 2). Jedes Modell hat Vor- und Nachteile in Bezug auf erfasste Daten, Methodik,
Evidenzgewinn und Bewertung. Die Wahl eines Modells soll Machbarkeit, Ressourcen und
Evidenzgewinn und ihre Gewichtung berilicksichtigen. Wenn z.B. Evidenz zur Wirksamkeit
oder zu Patientenerfahrungen gewonnen werden soll, bietet sich die Option 5 fir gezielte
Forschung an. Méchte man hingegen ein Modell, welches gut umsetzbar und kostengiinstig
ist, sollte die Option 1 ,minimale Datenerhebung ohne Meldepflicht* gewahlt werden. Auch
eine Kombination von zwei Optionen kann in Betracht gezogen werden. Beispielsweise,
kann Option 3 ,minimale Datenerhebung mit Meldepflicht® mit Option 5 ,Forschung”
kombiniert werden, um hypothesengetriebene Forschung zu generieren. Dies kdnnte das
Hybridmodell darstellen.

2. Aus unserer Sicht ist eine Meldepflicht notwendig, wenn Cannabispraparate verordnet
werden sollen. Mit der Meldepflicht kann erfasst werden, wie haufig und fur welche
Indikationen Cannabispraparate verschrieben werden. Das BAG hat somit einen Uberblick
Uber die Patientenpopulation, die Indikationen sowie die Anwendungsformen. Mit der
Meldepflicht werden Daten systematisch und vollstandig erfasst und kénnen sinnvoll
ausgewertet werden. Wenn keine Meldepflicht besteht, sind die erfassten Daten verzerrt, da
die Datenerhebung auf Freiwilligkeit beruht.

Cannabispraparate sind keine zugelassenen Medikamente im Ublichen Rahmen (sie
wurden nicht durch Swissmedic eingehend geprift und zugelassen, mit der Ausnahme
Sativex®). Bezuglich Sicherheit und Nebenwirkungen sowie Wirksamkeit sind nur wenige
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Daten vorhanden. Ein Meldeobligatorium ermoglicht es dem Bund, die Nebenwirkungen im
Uberblick zu behalten und einzugreifen, falls zu Beispiel vermehrt Nebenwirkungen unter
einem bestimmten Praparat auftauchen. Aus Public Health Sicht wére es problematisch, ein
ungepriiftes Medikament ohne Uberwachung anzuwenden. Zusétzlich kénnte man mit
einem Meldeobligatorium auch den potentiellen Missbrauch der Anwendung von
Cannabispraparaten besser erfassen.

Mit dem erleichterten Zugang zu Cannabispraparaten durch die Anpassung des
Betaubungsmittelgesetztes kdnnen wir mit einem Anstieg der Verschreibungen von
Cannabispraparaten rechnen. Dieser Verschreibungsanstieg konnte bereits in Deutschland
beobachtet werden. Mit dem Meldeobligatorium kann dieser Verschreibungsanstieg studiert.
Weiter werden die Patientenpopulationen und Indikationen erfasst, sodass Indikationen und
Veranderungen im Vergleich zu den BAG-Ausnhahmebewilligung, oder Trends Uber die Zeit
studiert werden kdnnen..

3. Weiter finden wir es wichtig, die Definition und den Umfang der gesammelten Daten
international abzusprechen und zu harmonisieren. Mit der Harmonisierung der erfassten
Daten konnen spater die Daten der Schweiz mit anderen die Lander vergleichen werden.

4. Aus Sicht der Forschung braucht es die Standardisierung der Cannabispraparate auf den
THC- und CBD Gehalt in mg, damit Forschungsfragen zur Wirksamkeit beantwortet werden
konnen. Weiter sind Indikations- und Behandlungsrichtlinien fiir Arzte notwendig, damit sich
diese sicher fiihlen beim Verordnen von Cannabispraparaten. Diese Richtlinien kénnten
sich an diejenigen von Danemark oder Australien anlehnen.

Schlussbericht Cannabis — Forschungsmodell v3.0, 15/11/2019 28/51



8

10.

11.

12.

REFERENZEN

Kilcher G, Zwahlen M, Ritter C, Fenner L, Egger M. Medical use of cannabis in
Switzerland: analysis of approved exceptional licences. Swiss Med WKly. 2017;147:
w14463. doi:10.4414/smw.2017.14463

Bundesrat. Cannabis fur Schwerkranke Bericht des Bundesrates in Erfullung der Motion
14.4164, Kessler. 2018;

NSW Government. Centre for Medical Cannabis Research and Innovation [Internet].
[cited 14 Mar 2019]. Available: https://www.medicinalcannabis.nsw.gov.au/

Murphy S, Keenan E. The European Cannabis Report. 2018.

Cannabis for Medical Use - A Scientific Review. Ireland Health Products Regulatory
Authority (HPRA) 2017. Available from: http://health.gov.ie/wp-
content/uploads/2017/02/HPRA-Report-FINAL.pdf. 2017; Available:
http://health.gov.ie/wp-content/uploads/2017/02/HPRA-Report-FINAL.pdf

Bundesgesetzblatt. Verordnung lber die Begleiterhebung nach § 31 Absatz 6 des flnften
Buches Sozialgesetzbuch (Cannabis-Begleiterhebungs-Verordnung CanBV). 2017 p.
520, Teil I Nr. 14.

Ministerium. Lov om forsggsordning med medicinsk cannabis. 2017.
doi:10.5771/9783845292885-30

Brun NC, Colding-Jgrgensen E. Vejledning om leegers behandling af patienter med
medicinsk cannabis omfattet af forsggsordningen. 2017.

Bundesamt fur Justiz. Verordnung Uber das Verschreiben, die Abgabe und den Nachweis
des Verbleibs von Betdubungsmitteln (Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung -
BtMVV).

Kirsten M-V, Franjo G. Medizinisches Cannabis: Die wichtigsten Anderungen. Deutsches
Arzteblatt. 2017: 352—356.

Cremer-Schaeffer P, Sudhop T, BroichBroich K. Begleiterhebung zu Medizinischem
Cannabis: Grundlage fir die klinische Forschung. Dtsch Arztebl Int. 2017;114: A677—
A679.

Leegemiddelstyrelsen. Medicinsk cannabis [Internet]. [cited 10 Jan 2019]. Available:
http://laegemiddelstyrelsen.dk/en/sideeffects/side-effects-

Schlussbericht Cannabis — Forschungsmodell v3.0, 15/11/2019 29/51



9 APPENDIX

9.1 Cannabispréaparate

Praparat Wirkstoffkonzentration in %, Basis THC: CBD Gehalt THC  Antrag BAG Kostengutspra
mg / ml che KK

Sativex® THC 2.7%, CBD 2.5% sowie weitere Phytocannabinoide und 11 27 Indikation Spastik  Vertrauensarzt
Spray Terpenole aus Cannabisextrakt bei MS: Nein,

Betm-Rp. Andere

Indikation: Ja
Dronabinol- THC 2.5% Partialsynthese aus CBD oder Vollsynthese aus - 25 Ja Vertrauensarzt
Losung 2.5%  Bestandteilen von Zitrusfriichten
Cannabistinkt THC 1.1%, CBD 2.2% sowie weitere Phytocannabinoide und 1:2 10 Ja Vertrauensarzt
ur normiert Terpenole aus Cannabisextrakt
Cannabisol THC 1.1%, CBD 2.1% sowie weitere Phytocannabinoide und 1:2 10 Ja Vertrauensarzt
normiert Terpenole aus Cannabisextrakt
Sativadl 1% THC 1%, CBD max. 0.3%, sowie weitere Phytocannabinoide und 1:0.3 10 Ja Vertrauensarzt

Terpenole aus Cannabisextrakt

Cannabisblit  Standardisierte THC- und CBD-Gehalte (differenziert je nach Sorte), - - Ja Vertrauensarzt

en

Canemes

jedoch viele weitere nicht standardisierte Cannabinoide, die die
Gesamtwirkung beeinflussen

Nabilon, eine synthetisch hergestellte Substanz aus der Gruppe der
Cannabinoide

Nicht zugelassen
in der Schweiz

Schlussbericht Cannabis — Forschungskonzept

v2.0 15/11/2019



9.2 Préasentation 21.2.19

Medizinal-Cannabis

Workshop
Vergleich von Forschungsmodellen

Institut fiir Sozial und Priventivmedizin, Universitit Bern
2122019, 15PM

Ziel des Workshops —

BAG Auftrag

« Ziel: Vergleichende Analyse und Bewertung der bestehenden, internationalen
Forschungsmodelle zur medizinischen Verwendungvon Cannabis

+ Recherche derForschungsmodelle
+ Schwerpunkt Deutschland und Danemark
+ Falls méglich Forschungsmodelle verschiedener Lander beleuchten

+ Vergleich der Forschungsmodelle
+ Deutschlandund Danemark

+ Bewertung der Forschungsmodelle anhand folgender Kriterien
+ Evidenzgewinn
+ Umsetzbarkeit

+ Prasentation desVergleichs

Methodik —

*  Kick-off meeting 18. Dezember 2018

+ Schweizer Arbeitsgruppe fiir Cannabinoide in der Medizin (SACM) Tagung
vom 19.1.2019; Gesprache geflhrt mit:
« Dr Mark A Ware (Kanada)
« M.D. Thomas Zabransky (Tschechische Republik)
« Prof. Trevor Jones (Grossbritannien)
+ Dr. Raguel Peyraube (Uruguay)

« Systematische Literaturrecherche fiir Deutschland und Danemark

« Telefongesprach mit der BIARM, der danische Arzneimittelagentur und
Cannabisdenmark (12.2.19;14.2.19)
« Anne-Mette Hoberg, Anne-Marie Andersen und Erik @stergaard

Schlussbericht Cannabis — Forschungskonzept

v2.0

15/11/2019



Ubersicht

Weltweit

Sourca: Agaoe et 3k MUCD, 3018

Counfry i " P prees
" Ausealia [T o Mo
H Mkl il 5., Makilona,
Ubersicht ... ot ves
. Canada Dapmea. MBS g Yes
Weltwe|t Cmatia Manilone, Dronabingl Mo Ves
Czech Republic  Mabiximols Mo Yo
Denmak Bz mois Mo ez
Frlard Blabiximols Partially Mo
Gy Mabiximais, Makilona Yes ez
Grooce Ll o Ll
Hungary B P B
icaland Bz mois Mo Mo
Faland Blabiximols Partially Mo
bsraad Bz mois Yes Mo
Ealy Blabiximols Mo Yo
Luemboum  Mabiximols Mo Mo
Madt kil s B Vs
Pecthicdt ans Mabiximois, Dronabingl  Yes ez
Marway kil s B Vs
Foland Mabiximols Ll Vi
Potugal Planiimois Mo Ha
Epain Blabiximols Bo Ll
e ﬁ,im; . Mo Mo
all 5 (Dncraki
Switzadand pamizsion) Mo ez
Urited Kirgdom  Mabiximols, Mabilors Mo )
I Mabiximois, Dronabingl  Yes e

Beispiele

Australien, Israel, Kanada, Tschechische
Republik und Uruguay

-

-

Schlussbericht Cannabis — Forschungsmodell v3.0, 15/11/2019
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Indikationen
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Beispiele —

Australien - Grundlagen

» Registrierte Produkte: Sativex®

+ Andere medizinische Cannabis Produkte sind nicht erhaltlich als registrierte
Medikamente sondern nur durch das ‘Special Access Scheme (SAS) oder
als ‘Authorised Prescriber (AP) mitder Therapeutic Goods Administration
(TGA), muss beiderlokalen undnationalen Regierung eingereicht werden

+ Indikationen: ‘lastine therapy’

+ Kannnur durch einen reqistrieten Arzt verschrieben werden, Patienten
kéinnen nichtindividuell einen Antrag stellen

*« ImJuly 2018 Einfihrung eines online systemswelches die SAS erleichtert,
seither Anstieg derVierordnungen

Beispiele
Australien - Indikationen

Medicinal cannabis - guidance documents

O I Y T s, & rasmiter of AURITaliand have expeessid iNGerestin the use of cannabiss for mesicinal purposes. There have anly
been a limited number of wel-designed clinical sudies onmediinal cannalbes and o it ks hard for some deons to And quality evidence to
FUPPOIT SECHINTE 10 PRERLTEE MESCinal Cannabii.

The Commoraeaith DERarment of Heskh, in CONRnOton with SLIRe SN CEFTROTY GEETIMENts, has helped [00ranate the devepment
mew clirical guidange decurmencs fer prescribers of medinal cannabis produns fer treating chemecherapy-induced rausea and womiting,
epiepiy. mulliple sclerodis, chronk non<anter pain and palistive care, 31 well i a0 Svervier datument,

Tha guidances 506 Baied 6n e work o 5188 Rom the Unheriitiel of New South Wilel, Sydnay &5d Quaenilind, under the 6o
erdination of (he Natioral Orug and Alcohol Research Comre, wha reviewed the dinical evidience for the use of maediceal canrnabi that
Fad been publabed in refereed medical feurnals uince 1980,

1 Ehiks ok, I FESEAFENETS COnaBBd & FYSLEMALC Teview of FEewa” of Breviouly PUBIHRES SEREMINE eV, Snd SyREhEsed the
Tirdings of the indnddual soudies a5 well a5 the condusions of the reviews.

Beispiele
Australien — Daten und Forschungsmodell

« Variablen dber SAS: Diagnose, Indikation, klinische Begrindung, vorherige
Behandlungund schwere der Erkrankung, Informationen (ber geplantes
Monitoring der Mebenwirkungen und adverse events

« Falls sich Arzt*innen als AP registrieren, miissen sie halbjahrlich die Anzahl
Patienten melden

+ Forschungsmodell: in jedem Staat anders, Zusammenarbeitzwischen
Staaten und nationaler Regierung, Empfehlung der nationalen Regierung
ist'Prescribing doctors should also collect data based onfirst-hand patient
experience...’

+ Beispiel: Mew South Wales (WSW) stellt Finanzierung zur Verfligung flir
Cannabis Forschung, zur Zeit 3 Clinical Trials

Schlussbericht Cannabis — Forschungsmodell v3.0, 15/11/2019
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Beispiele e
Australien — NSW el
i - K ESECCECCTIK

Pt st b s b

$6 Miltion Cannabis Medicines Hotline
Opens

Cuttvation of

Latest Lodates.

Beispiele

Israel — Grundlagen

« |sraeliAgency on Medical Cannahbis (IMCA), eine Einheit des
Gesundheitsministeriums implementiert die Gesetzgebung (Lizenzen und
Farschung)

« SeitApril 2018 verkaufen Apotheken medizinisches Cannabis

+ MNur‘government-approved specialist medical practitioners' dirfen Cannabis
verordnen, Arzt reichtfiir jeden Patienten einen Antrag ein

« Indikationen: 11 verschiedene Krankheiten (Schmerzund Ubelkeit bei
Krebs, Epilepsie bei Kindern und Erwachsenen, AIDS / HIV, entzindliche
Darmerkrankungen, palliative care, M3, Caolitis, PTSD, Parkinson,
chronische Schmerzen, Tourette); nur als ‘last-line therapy’

« Indikationenwerden regelmassig durch das IMCA evaluiert

Beispiele
Israel — Daten und Forschungsmodell

+ KeinForschungsmodell mitnationalen Daten, aber Gber 50 Laboratorien an
verschiedenen Universitdten betreiben Forschungim Bereich
medizinisches Cannabis

+« Regierungfinanziert einen Teil der Cannabisforschung an Universitaten

+ Genaue Daten beziiglich Anzahl von Patienten und Indikationen sind nicht
erhaltlich aufnationaler Ebene

Schlussbericht Cannabis — Forschungsmodell v3.0, 15/11/2019
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Beispiele —
Kanada — Grundlagen und Verordnung

+ Gesefzliche Regulierungen: Seit 1999 ist getrocknetes Cannabisfur
medizinischen Gebrauch legal

* Nurfur Patienten, die bereits in Behandlung sind
+ Verordnung: lizenziertes Gesundheitspersonal (Arzie, Pllegefachfrauen/-
manner), elekironisch oder auf Papier

* Rezept muss folgende Informationen beinhalten:
+ Lizenzinformationen derverordnenden Person
+ Mamenund Geburtsdatum desPatienten
+ Dauer des Gebrauchs (max. 1.Jahr)

» Tagliche Menge an getrocknetem Cannabisin Gramm

Beispiele
Kanada — Verordnung

Anbauvon Cannabis

Werandnung durch lienserie Regsiierung Lizerusinsrier Hersiedler Pt
Gesurchus tspersonad

9 o
Al — 11 e E =
Therapie ohne Selbstanbau

Werardnung durch e Lizerusierier Hershdllor Pt
Gesundhes tsporzona

b

Beispiele
Kanada — Daten und Forschungsmodell

« Staatlichfinanziert durch ‘Canadian Institutes ofHealth Research (CIHR)
v Januar2018: Ausschreibung um 14 Projekte zu unterstutzen (1.4mio USD)

v Ziel: Die Auswirkungen der Legalisierungvon nicht medizinischem
Cannabis aufs:
v Autofahren
+ Schwangerschaftund Gesundheit des Kinders
+ Psychische Gesundheitvon Jugendlichen
+ Gesundheitund Sicherheitam Arbeitsplatzzu studieren.

T

-0 AT A ARG
i ek vl ot b e S hind

o imend_o ¢ arcaciain i BLinr b Sl e ch
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Beispiele
Kanada — Daten und Forschungsmodell

v Juli 2018 Ausschreibung Projekte, die im 2017 von 45 Experten *Cannabis

Research in Urgent Priority Areas” definiertwurden, mit 3 mio USD zu
unterstitzen. Die Forschungsgebiete sind
* Meuroentwicklung

* Pravention, Schadensminderung und Behandlungvon problematischem

Cannabiskonsum
+ Produkisicherheit
+ Determinanten fur Gesundheitund 'key population’
* Psychische Gesundheit
* (Cannabisundanderer Drogen-/ Substanzgebrauch
+ (Cannabis und Schmerzbehandiung

Souurcac haprivwwch-nc oo c xS bk g clheinuc e coS bk hapriww clhrnic g ¢ s s e

REGISTRE
CANNABIS

Beispiele

Kanada: The Quebec cannabis registry: A Database §i¢ cray

on the Use of Dried Cannabis for Medical Purposes
Established for Research Purposes

Ziel: Wissen Ober getrocknetes medizinisches Cannabis zu generierenin
Bezug auf potenzielle Risiken und den Mutzen.

Studienpopulation: 3000 Patienten (=18Jahre) Uber eine Zeitspannevan 10
Jahren (Mai 2015— Mai 2025).

Rekrutierung: Arzte in Quebec, die getrocknetes Cannabisverordnen
Intervention: Baseline Fragebogen Follow-up Fragebogen
Data management REDCap (Research Electronic Data Capture)

SScaireic NS - G T, N - e R A CDIRE Wty ke £ R s e

Beispiele
Tschechische Republik — Grundlagen |

» Medizinal-Cannabis wurde imAugust 2013 legalisiert
+ Facharzie kinnen Cannabispraparate verordnen (keine Allgemeinarzie)
+ Cannabispraparate kannen furfolgende Indikationen verschrieben werden:

+ Chronische Schmerzen
+ Spastik

« Ubelkeit

+ Tourette Syndrom

+ Dermatomyositis

+ Psoriasis

» Schleimhautldsionen

Schlussbericht Cannabis — Forschungsmodell v3.0, 15/11/2019
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eispiele —

Tschechische Republik— Grundlagen Il

B
U

S

Begrenzie Verordnungsmenge von 30g pro Monat Trockensubstanz
+ THC Gehalt: 0,3-21%
+ CBD Gehalt: 0,1-19%

Bis jetzt nur 155 Patienten mit medizinischem Cannabis behandelt. Grinde:
+ Mur elekironische Verordnung zuldssig

« Langwieriger blrokratischer Prozess

« Werden nichtvon der Krankenkasse dbernommen

legal: Unter 18 jahrige mitMedizinal-Cannabis zu behandeln
Gibt kein nationales Forschungsmodell

c Thet Burcpn Canrobis Ruport i sguls st sl KUCD, 3

eispiele

ruguay — Grundlagen
Medizinal-Cannabis wurde im Januar 2014 legalisiert

Sativex oderMarinol: Verschreibungspflichtig, Erlaubnis des
Gesundheitsministeriums, da die Produkte aus dem Auslandimportiert werden

Arztliche Verordnung

Rezept mussfolgende Informationen beinhalten:
+ Dosierung (g oderml)
+ Art des Cannabispraparates
+ \erabreichungsform
Begrenzie Verordnungsmenge von 40g pro Monat Trockensubstanz
+ THC Gehalt THC = 9%
+ CBD Gehalt CBD = 3%

Gibt kein nationales Forschungsmodell

pezifisch - Modell Deutschland

Grundlagen und Zielgruppe

Einflhrung M&rz 2017

Dauer 5 lahre Begleitforschung

R

echtliche Grundlage Erweiterter Zugang

Forschungsmodell 60 monatige Begleiterhebung
Meldepflicht(THC/CBD) | THC: Pflicht zur Begleiterhebung falls Uber

gesetzliche Krankenversicherung bezahlt
CBD: keine Meldepflicht

Zielgruppe Alle, jedoch ‘last-line therapy’

Schlussbericht Cannabis — Forschungsmodell v3.0, 15/11/2019
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Modell Deutschland —
Grundlage

Seit Inkrafttreten des Gesetzes diifen Arzte auf Betaubungsmittel (BtM) —
Rezept Patienten mit schwerwiegenden Erkrankungen Cannabis
verordnen, wenn egine allgemein anerkannte, dem medizinischen Standard
entsprechende Leistung
a) nicht zur Verfligung steht oder
o) im Einzelfall nach der begrindeten Einschatzung des
behandelndenVerragsarzies unter Abwagung derzu erwartenden
Mebenwirkungen und unter Berlicksichtigung des
Krankheitszustandes desVersicherten nichtzur Anwendung kommen
kann

Modell Deutschland
Verordnung und Produkte

- Argtinnen undArzte jederFachrichtung § § BIMVV Betaubungsmimtainezept
kénnen Cannabisbliten und Extrakte

) : Batautrgumime o Paterter den Fr
aus Cannabis mittels BtM-Rezept Foomiint (Betumgmrdires
verordnen, keine besondere e e
Qualifikation erforderlich T R R

+ BiM Rezept: § 9 BIMYV Angaben aul dem Betiubur

« Sore

+ Darreichungsform

« Menge in Gramm, Milliliterundfalls
zutreffend Stackzahl

+ Einzel—undTagesgabe

u
Modell Deutschland ——
Verordnung und Produkte

BSNA. 345678300
De. Theo Gutmennch

I¥5L78900Y
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Modell Deutschland
Verordnung und Produkte

Verordnung durch Arzt Kostengutsprache beider Patient erhalt Produkt
Krankenkasse in der Apotheke
b
1)
Modell Deutschland

Produkte

+ Fertigarzneimittel Sativex® und Canemes®
+« Rezeptur Arzneimitiel: Dronabinol und Mabinol
+ (Getrocknete Bliten, Extrakie

Innerhalbvon 30 Tagen bis zu zwei Betdubungsmittel unter Einhaltung der
Jjeweiligenfestgesetzten Hochstmengen verordnen:

+ For Cannabisbliten betragt die Hochstmenge 100 g
Fir Cannabisextrakt (bezogen auf den THC Gehalt) 1 000 mqg

Fir Verordnungenvon Dronabinol gilt die Héchstverordungsungsmenge
von 500 mg

-

Modell Deutschland
Produkte - Cannabisblite

« Ausschlieflich aus demAusland (Miederlande,
Kanada)imporierte Cannabissorten verordnet

+  Alle derzeit verfligbaren Sorten sind aufden
Gehalt der Cannabinoide THC und CBD
standardisiern, enthalten dariber hinaus aberin
geringer Konzentration eine grofie Zahl weiterer
(nicht ausgewiesener) Cannabiswirkstoffe und
Terpene

+ Anbau in Deutschlandvon Cannabisagentur
gefirdert, erste Ernte 2020 erwartet

Schlussbericht Cannabis — Forschungsmodell v3.0, 15/11/2019
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Modell Deutschland —
Produkte — Cannabissorten Beispiele

Sorte | Gehalt THC (%) _| Gehalt CBD (%) __|

Bedrocan 235 01
Bedrobinol 153 01
Bedica, granuliert 16.5 01
Bedica, granuliert 6.7 a7
Bedrolite granuliert 04 8.1
Bakerstreet (Indica) 184 0.5
Penelope (Hybrid) 95 6.9
Argyle {Indica) 5.1 5.4
ub

Modell Deutschland —
Produkte — Cannabissorten Beispiele

Sorte | Gehalt THC (%) | Gehait CBD (%)
Bedrocan 235 01

L D Ao o

Wo bekamme ich Informationen Gber die verfigbaren Sorten? -

Dias Bfarkd geht davon aus, dass entsprechende Anbieter die verfligbaren Sorten den Fachkreisen bekannt machen

werden.
—_—_— — —
Bakerstreet (Indica) 184 0.5
Penelope (Hybrid) 95 6.9
Argyle {Indica) 5.1 5.4
b
u
Modell Deutschland
Indikationen

«  Aktuell fir keine Indikation eine Zulassung; es wurde bewusst darauf
verzichtet, einzelne Indikationen aufzufihren

« BfArM gibtkeine Informationen oder Empfehlungen zurtherapeutischen

Anwendungvon Cannabisarzneimitteln
- \
AR

T

| ——
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Modell Deutschland _—
Indikationen - Beispiel
« Antrage auf P — v -
Erstattung bei der Tamcsteen . e
Techniker ot et - —
Krankenkasse (TK) ‘:::‘:x - -
Sorntge Pepcheatre —.-—- -
el s —

H
H
¥
¥
§
H
5
|
H
H
§

Modell Deutschland
Begleiterhebung

+ Datenumfang undVerfahren zur Begleiternebung werden durch
Rechtsverordnungvom 23.03.2017 geregelt.

Werordrang
ke i Daphatarhaturs nach § 11 Abaats § des Fanflen Ducres Saraigesatiuch
G anraten. Dogidarhebungs Yerorfmng - Canlv)

g 3. b 531

Bss il e Wrunkn o

Modell Deutschland
Begleiterhebung

+ Dauerder Erhebung: bis Marz 2023

+ 3Sobald einevon der gesetzlichen Krankenkasse genehmigte Therapie mit
Cannabisarzneimitteln erfolgt, ist die Teilnahme an der Begleiterhebung
verpflichtend.

+ Die Regelung betrifft die Fertigarzneimittel Sativex® und Canemes® bei
Anwendung aulterhalb derzugelassenen Indikationen, die Wirkstoffe
Dronabinol und Mabilon sowie Cannabisbliten und Cannabisextrakte

+ Die Regelung betrifit ausschlieftlich Patientinnen und Patienten, die in giner
gesetzlichen Krankenkasse versichert sind

Schlussbericht Cannabis — Forschungsmodell v3.0, 15/11/2019
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Modell Deutschland —
Begleiterhebung

“erordnung durch Arz

I | | =

Datenerhebung nach 1 Jahr Therapie

* Kostengutzprache Krankenkasse
* Information Begleiterhebung an Patient

b
u
Modell Deutschland re———
Begleiterhebung *|*=
Tugangrportal rur Carnababeglesertabung
hitps://iwww.begleiterhebung.de/
b
u

Modell Deutschland
Begleiterhebung - Variablen

+ Alter und Geschlechtdes + Dosierung
Patienten + Therapiedauer

+ Diagnose nachICD-10 + Parallelverordnete Leistungen

* Dauerder Erkrankung « Auswirkung der Therapie aufden

+ Angaben zur vorherigen Therapie Krankheitsverlauf

* Angaben ob eine Erlaubnis zur + Angabenzu Mebenwirkungen
arzlich begleitenden + Grindezur Beendigung der
Selbsttherapievorlag Therapie

* Fachrichtung des Arztes + Angabenzur Lebensqualitat

+ (Genaue Bezeichnung der
verordneten Leistung

Schlussbericht Cannabis — Forschungsmodell v3.0, 15/11/2019 12/51



Modell Deutschland —

Begleiterhebung - Ziel

+ Ergebnisse der Begleiterhebung sind unter anderemGrundlage, um die
zukinftige Ubernahme der Behandlungskosten im Rahmen einer Therapie
mitCannabisarzneimitteln zu regeln

» Wichtige Hinweise, in welchen Hauptindikationen eine wirksame und
sichere Anwendung dieser Arzneimittel am ehesten méglichist. Die
Ergebnisse kannten Grundlage sein fur die weitere klinische Forschung

Modell Deutschland
Kosten - Forschungsmodell

+ DieMalknahmen dieses Gesetzes sindim Hinblick auf die Begleiterhebung
mitPersonal-und Sachkostenin Hdhenvon 850 000 Euro fir den Bund
verbunden.

Modell Deutschland
Kosten - Krankenkassen

»  Kosten fir Medizinalcannabis sind gestiegen: Juni 2017 2 31 Milliocnen
Euro fir cannabishaltige Ferigarzneimittel, -Zubereitungen und-Bliten, lag
der Bruttoumsatz fir Cannabisausgaben allein im Monat April 2018 bereits
beietwa 5,36 Millionen Euro

Cannubli-Baiberts Astneimittel Kodben pra Monst in Eurs®®
300 bis 2.300
i el® 0 bis 500

11 b 573

L0 bk 083

“Kagrisin und Treplen; Boi do Verwesdusg ven Hemlelungisets for Tropfen und Kipsely hoenen die
Zuserenungen JOoch UM BN VIETRNE. bewrer sen. Dse Wirtichalthchket miss daher sorplatg geprolt

Schlussbericht Cannabis — Forschungsmodell v3.0, 15/11/2019
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Modell Danemark
Grundlagen und Zielgruppe
Einfihrung 1.1.2018
Dauer 4 Jahre
Rechtliche Grundlage Ausnahmebewilligung, seit 1.1.2018
Pilotprojekt
Forschungsmaodell Ad hoc Forschung
Meldepflicht (THC/CBD} Keine Meldepflicht
Verordnungspflicht (THC/CBD) Beide sind verschreibungspflichtig
Zielgruppe Erwachsene (218 Jahre)
b
1)

Modell Danemark —
Verordnung

Es qgibt 4 Maglichkeiten Cannabispraparate zuverordnen:

1. Zugelassene Cannabispriparate: Sativex
2. Cannabispréparate mit Einfuhrungserlaubnis: Marinol und Mabilone
3. Magistralrezepturvon Cannabis

4. Pilotprojekt: Meue und alte Cannabispraparate werden aufgenommen

2-4 sindnichtzugelassenvon der danische Arzneimittelagentur aber legal

Modell Ddnemark
Cannabispraparate im Pilotprojekt

Preis fiir eine
Inhalts stoffe Verabreichungs- |[Tablette oder Preis Apotheke|

Produkt [THC/CBO) form ml [eur.} jeur.}

1:1 DROPS "STENOCARE" [12,5+12,5 mg/ml |40 ml oral 5,25 359,83
Bedics "CannGros” 140 + =10 mgig SgTee 21,21 08,05
Bedicl "CannGros” 153 + 80 mg/g I5gTes 21,21 05,05
Bedrocan "CannGros™ 1220 + <10 mgi'g g Tes 21,21 08,05
CBD DROPS"STEMNOCARE"[=2 + 25 mg/ml 40 ml oral 525 08983
THC DROPS "STEMOCARE"(25 + <2 mg/ml 40 ml oral D25 289,83

Schlussbericht Cannabis — Forschungsmodell v3.0, 15/11/2019 14/51



Modell Déanemark

Verordnung

« Arftinnen/Arzten jederFachrichtung kéinnen Cannabispréparate verordnen und
e5 gibt eine Behandlungsrichtlinie

* Im Pilotprojekt stehenim Moment nur die vorher gezeigten Préparate zur
Verfligung
Arztin/arz Apotheke Cannabisprdparat

. Elektronische
Ubsermiit thang
des Rersptes

Modell Danemark
Kosten: Riickerstattung

« Ab 1. Januar 2019 werden Cannabispraparate im Pilotprojekt riickerstattet.

* Die Rickerstattung erfolgt wie folgt:
» Palliative Patienten: 100% der Kasten wird zurickerstattet

» Alle anderen Patienten: 50% der Kosten wird zuriickerstattet bis max. bis
10 000 DKK pro Jahrica. 1 520 sfr)

«  Rickwirkend kénnen Cannabispraparate vom 2018 rickerstattet werden

Modell Dédnemark
Indikationen

+ Sollte als lastlinetherapy’ eingesetztwerden

» Die danische Arzneimittelagentur hat eine Indikationsempfehlung
herausgegeben, die aufder vorhanden Evidenz basiert:
+ Spastik bei Multiple Sklerose (MS)
+ Spastikbei Rackenmarkverletzungen (RM-verletzungen)
+ Ubelkeitnach Chemotherapie
+ Meuropathische Schmerzen

+ Artinnen/Arzte kiinnen Cannabispraparate auch bei andere Indikationen
verordnen

Schlussbericht Cannabis — Forschungsmodell v3.0, 15/11/2019
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Modell Danemark
Pilotprojekt Siotolekt

MNeben-
wirkungen
u

Modell Danemark

Finanzierung Pilotprojekt: Forschungsmodell

Staatlich von zwei Fonds (je 5 mio. DKK) subventioniert:

= Erster Fonds _Gesundheit- und Senioren 2017-2020°
*  Gebrauch und Wirkung von medizinischem Cannabis

= Zweiter Fonds _Gesundheit 2018-2021°

= Uberwachung der Behandlung von Patienten mit medizinischem
Cannabis basierend auf Registerdaten und Patientenbefragungen

Modell Danemark
Forschungsmodell

= Antragssteller eines Forschungsprojektes stehen in Beziehung zur
pharmazeutischen Industrie oder zu Unternehmen, die mit
medizinischem Cannabis arbeiten
* Ad hoc Forschung
= Quantitative Forschung (RCT, Registerstudie, Cross-sectional
studies, Fall-Kontrollstudie)
= Qualitative Forschung

Schlussbericht Cannabis — Forschungsmodell v3.0, 15/11/2019
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Modell Danemark
Forschungsmodell: Projekte erster Fonds

Studisnisitsr und  Studlsndesign  Studisn- 2 Subwantionisrung
Affation population In DDK
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Modell Danemark
Forschungsmeodell: Projekte zweiten Fonds

Studisnistter und  Studlsndssign Studian- E Subvantionisrung
Affation peopukation In DK

arsten H|orthe); Regesiersides Pafenien aus der = Wirkung won medizirischem 1688206
Pepchiztrischan Registerdeerbornk Carvabis aul verschiedene
Zentrum Icilafiones sowie Mebermirkungen
Kopanhagan aufzesiven
Gitts Handberg;,  Fal Kool Swdie Pafemen wom +  Wirksambeit und Behondiung  der won 900,000
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Univarsitat won Extrafofion von Paterten benlglich der Wirksambosit
SNk Regsierdaten wan mesdizrischen Canratis
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Modell Ddnemark
Pilotprojekt - Erfassung von Nebenwirkungen

« Meldung, auch wenn nur derVerdacht besteht, von MNebenwirkungen durch
Cannabispraparaten an die danische Arzneimittelagentur durch:

« Arrte —  Meldepflicht
+ Andere Gesundheitsberufe
+ Patienten freiwillig

+ Angehdrige

+ Erfassungvon Mebenwirkungen erfolgt dberein eForm
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Modell Danemark e

Pilotprojekt - Erfassung von Nebenwirkungen
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Modell Danemark e
Pilotprojekt - Erfassung von Nebenwirkungen
— .A,,-.-- —
b
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Modell Dédnemark

Pilotprojekt - Erfassung von unerwiinschten
Arzneimittelreaktionen

+ Diedanische Arzneimittelagentur sammelt seitBeginn des Pilotprojektes
laufend Datenzu unerwinschten Arzneimittelreaktionen

« Firfolgende Cannabispraparate gibt es bereits ein pdf Dokument:
+ Bediol"CannGros”
+ Bedrocan"CannGros”™
+* THC Drops “Stenocare”™
+ 1.1 Drops "Stenocare”™

Schlussbericht Cannabis — Forschungsmodell v3.0, 15/11/2019

18/51



u
Modell Danemark
Pilotprojekt - Erfassung von unerwiinschten
Arzneimittelreaktionen
T i —— =
b
u
Modell Danemark
Pilotprojekt - Uberwachung und Ergebnisse
+ Das Pilotprojekt wird wie folgt lberwacht:
« Nach 2 Jahren (in der Halfte)
+ Am Ende
+ Projektergebnissen missen am 1 Mai 2020 elekironisch beim
Gesundheitsministeriumeingereicht werden.
« Kommunikation der Ergebnisse
+ Publikation in Fachliteratur, Prasentation an Konferenzen
« Berichte fir Gesundheitsministerium
b
u

Vergleich Forschungsmodelle

Deutschland Danemark
Begleiterhebung Ad hoc Forschung
+ Einmalige Erhebung, wie +  Fall-Kontroll Studien
ein Register, beschrankt + RCTs
auf 5 Jahre + Qualitative Studien
« Mational, gebunden an + (Cross sectional
Krankenkassenvergitung + Registerforschung
(nur gesetzliche + Regional
Krankenkassen) Mebenwirkungen im Rahmen des

Pilotprojektes
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Vergleich Forschungsmodelle
Deutschland Danemark
Verordnung Verordnung
« JederArdt, mittels BtM Rezept + JederArzt, mittels Gesuch
« Standardisierte Cannabissorten « Standardisiert
Cannabispraparate
Mebenwirkungen dber MNebenwirkungen (ber eForm
Begleiternebung erfasst « Are (Meldepflicht)
« nur durch Arzt + Angehdrige, Patienten (freiwillig)
b
u

Bewertung - Diskussion P

Evidenzgewinn

_____________|Deutschiand

Art derPatienten X {x)
Anwendungsbereich X {x)
Wirksamkeit {-) X
Sicherheit x) X
Mebenwirkungen X X
Patient oriented outcome (x) X
Zielsetzung und e R

Forschungsfrage

b
u

Bewertung - Diskussion

Umsetzbarkeit

[ [Deutschiand
Finanzierung Staatlich Staatlich
Partizipation Arzte X X
Partizipation Patienten - X
Bereitschaft Arzte Plicht fiir Begleiterhebung iiber  Melkdepflicht iiber Filotprojekt

Krankenkasse [ \Vergitung bei Verschreiben

Kooperation mitanderen - {-)

Landern
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Research activity for medical cannabis

Number of Publications per year
in PubMed
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Outlook —
Erstellung eines weiterfihrenden
Forschungskonzepts

* Workshop als Basis
« Art der Forschung
+ Anreize
« Forschungsfarderung
+ Stakeholderanalyse
* Maodelle zwischen Bund und Partnemn
+ Integration in Forschungsagenda
+ Schlussbericht

Vielen Dank u
fur Ihre Aufmerksamkeit ———
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