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Die im Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) ansässige Cannabisagentur erteilte im Apr./Mai 2019
nach einem europaweiten Ausschreibungsverfahren den Zuschlag
für Anbau, Ernte und Verarbeitung von Cannabis zu medizini-
schen Zwecken über 10,4 t für 4 Jahre (2,6 t pro Jahr) [1]. Dem
gegenüber steht eine Menge von etwa 9 t Cannabisblüten zu
medizinischen Zwecken, die im ersten Halbjahr 2021 nach
Deutschland geliefert wurden. Davon entfielen knapp 3 t auf das
Exportland Kanada. Die Niederlande folgten mit etwa 2 t. Auf den
Plätzen 3 und 4 lagen Dänemark (ca. 1,7 t) und Portugal (ca. 1,2 t).
Weiterhin lieferten u. a. Australien (485 kg), Uruguay (358 kg),
Spanien (165 kg), Österreich (142 kg) und Polen (50 kg) Canna-
bisblüten nach Deutschland [2].
Vor dem Hintergrund, dass die Versorgung der Patienten bisher
ausschließlich mit importierter Ware erfolgt, werden zunächst
sowohl das Verbringen (Transfer von Produkten aus einem EU-
Mitglieds-/EWR-Vertragsstaat) als auch die Einfuhr (Transfer von
Produkten aus einem Drittland in den Geltungsbereich des
Arzneimittelgesetzes (AMG)) von Medizinalcannabis nach
Deutschland betrachtet. Aufgrund der Tatsache, dass in Europa
derzeit keine harmonisierten Arzneibuchmonografien für Canna-
bisblüten und -extrakte existieren, wird im Folgenden ein
Überblick über die aktuellen Qualitätsanforderungen, die Analytik
und abschließend das Thema Freigabe gegeben.

Vorbemerkung

Der rechtliche Status von medizini-
schen Cannabisblüten und daraus
hergestellten Zubereitungen soll an
dieser Stelle nicht diskutiert werden.
Für die weitere Betrachtung wird al-
leinig der Arzneimittel-Status zu-
grunde gelegt, da dies der aktuellen
Einstufung zahlreicher Aufsichtsbe-
hörden in Deutschland entspricht.

Import

ten kommen die Importe derzeit
überwiegend aus den Niederlanden
nach Deutschland. Cannabisblüten
werden dort von nur einer Firma
produziert und von der staatlichen
Cannabisagentur „Bureau voor Me-
dicinale Cannabis“ (kurz BMC, Of-
fice of Medicinal Cannabis) aufge-
kauft. Die Qualitätskontrollprüfung
sowie die Freigabe erfolgen in Ver-
antwortung des BMC.

In Dänemark wurde 2018 ein Pi-
lotprojekt gestartet, welches bis
zum 31.12.2025 läuft. Es ermöglicht
Ärzten, medizinische Cannabispro-
dukte zu verschreiben, die bis zum

Start des Programms in Dänemark
illegal waren. Die Hersteller dieser
Produkte beantragen die Aufnahme
in das Projekt. Sie müssen über eine
Competent Person verfügen, welche
die Ausbildungsvoraussetzungen er-
füllt, die von der dänischen Arznei-
mittelbehörde (Danish Medicines
Agency) festgelegt sind [3]. Hat der
Hersteller von der Behörde eine „Au-
thorisation to manufacture canna-
bis bulk and cannabis primary pro-
ducts“ erhalten, wird die Competent
Person die produzierten Chargen
freigeben können.

Die Arzneimittelbehörden ande-
rer europäischer Staaten stellen
nach erfolgreicher Inspektion i. d. R.
ein Good-Manufacturing-Practice
(GMP)-Zertifikat gemäß EU-GMP-
Leitfaden aus.
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sum. Die wichtigsten Bestandteile
der GPP-Regeln betreffen Einrichtun-
gen und Ausrüstungen, Hygiene,
Qualitätskontrolle und -sicherung,
das Führen von Aufzeichnungen und
Anforderungen an die Sicherheits-
maßnahmen. Es gibt eine Reihe von
Bereichen, in denen die beiden Stan-
dards EU-GMP und GPP nicht über-
einstimmen. So ist es z. B. nach GPP
nicht erforderlich, eine Stabilitäts-
prüfung durchzuführen.

In den außereuropäischen Län-
dern, aus denen bisher importiert
wird oder aus denen importiert wer-
den soll, erfolgt die Gewinnung der
Cannabisblüten selten unter EU-
GMP-Bedingungen. Der Hersteller
sollte sich daher im Vorfeld einer In-
spektion frühzeitig mit den Anforde-
rungen von EU-GMP vertraut ma-
chen bzw. vertraut gemacht werden.

Mit dem Antrag auf Einfuhrer-
laubnis nach § 72 Abs. 1 AMG muss
der Importeur mitteilen, welche Sor-
ten von Cannabisblüten importiert
werden sollen. Für die Erteilung der
Erlaubnis sind folgende Vorausset-
zung zu erfüllen:
• Etablierung eines pharmazeuti-

schen Qualitätsmanagementsys-
tems

• Meldung einer Sachkundigen Per-
son (QP, Qualified Person)

• Qualifizierung der gesamten Lie-
ferkette

Letztere besteht zumeist aus dem
Anbauer im Drittland, ggf. einem
Bestrahlungsunternehmen, einem
europäischen Prüflabor für den EU-
Retest sowie Logistik- und Trans-
portunternehmen, die den Trans-
port der BTM-Ware aus dem Export-
land durchführen, als Betriebsstätte
der physischen Einfuhr fungieren
und die BtMG-konforme Lagerung
und Distribution zu den Kunden
übernehmen. Die Verantwortlichkei-
ten für die jeweiligen Aufgaben müs-
sen in Verantwortungsabgrenzungs-
verträgen klar definiert werden.

Qualitätsanforderungen

Eine der großen Herausforderungen
ist es, bei dem Naturprodukt medizi-

nische Cannabisblüten eine ange-
messene Chargenkonformität si-
cherzustellen. Es müssen stabile
Klone als Kultivare eingesetzt wer-
den, und die Ausbringung, Anbau
und Ernte der Pflanzen müssen un-
ter streng kontrollierten Bedingun-
gen stattfinden. Die Kultivare wer-
den unter der Bezeichnung Strains
geführt, welche eigene Namen erhal-
ten.

Bereits die Frage der Chargende-
finition kann unterschiedlich beant-
wortet werden. Meist wird eine
Charge über ihre Herkunft und das
Alter der Klone definiert. Die Auf-
zucht der Pflanzen kann z. B. aus
sog. Mutterpflanzen erfolgen, von
denen einige hundert Stecklinge
(Klone) geschnitten und herangezo-
gen werden. Wird indoor kultiviert,
wird die Blüte durch das Umstellen
der Tageslänge (Belichtungsinter-
vall) induziert. Für Cannabispflan-
zen, die zur medizinischen Verwen-
dung oder Verarbeitung eingesetzt
werden, forderte das Bundesinstitut
für Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) in seiner Ausschrei-
bung, dass Anbau/Herstellung in
Deutschland in einer geschlossenen
Produktionsanlage stattfinden [5].
Das Wachstum im Freien zieht na-
turbedingt Qualitätsschwankungen
mit sich, die sich durch kontrollierte
Wachstumsbedingungen vermeiden
lassen. Mittels künstlicher Beleuch-
tung werden die Menge an Licht, de-
ren Qualität und die Beleuchtungs-
dauer gesteuert. Damit setzt man
die Cannabispflanzen einer geregel-
ten Photoperiode aus. Weitere Um-
weltfaktoren, mit denen das Pflan-
zenwachstum standardisiert werden
kann, sind die CO2-Konzentration
der Luft, die Temperatur und Luft-
feuchtigkeit sowie das Wasser- und
Nährstoffangebot.

Fakt ist jedoch, dass bei der Her-
stellung der Blüten als Arzneimittel
die Blütenstände nicht geschnitten
werden. Somit ist eine vollständige
Homogenisierung innerhalb einer
Charge nicht möglich und es kann
zu deutlichen Schwankungen des
Gehalts an Δ9-Tetrahydrocannabi-

Für alle Importe aus EU-/EWR-
Staaten gilt: Firmen, die Cannabis-
blüten von dort nach Deutschland 
importieren, benötigen eine Groß-
handelserlaubnis gemäß § 52a 
Abs. 1 Arzneimittelgesetz (AMG) 
und eine Betäubungsmittelerlaubnis 
nach § 3 Abs. 1 Betäubungsmittelge-
setz (BtMG).

Unternehmen, die medizinische 
Cannabisblüten oder -extrakte aus 
einem Drittland nach Deutschland 
einführen, müssen neben der Betäu-
bungsmittelerlaubnis auch eine Ein-
fuhrerlaubnis nach § 72 Abs. 1 AMG 
besitzen. Die Anforderungen an de-
ren Erteilung sind denjenigen einer 
arzneimittelrechtlichen Herstel-
lungserlaubnis vergleichbar. Sie ist 
bei der zuständigen Aufsichtsbehör-
de zu beantragen. Liegt für den Her-
steller im Drittland noch kein Zerti-
fikat nach § 72a Abs. 1 Nr. 2 AMG 
vor, mit dem die zuständige Behörde 
eines EU-Mitgliedsstaats beschei-
nigt, dass die GMP-Anforderungen 
eingehalten werden, ist eine EU-
GMP-Inspektion in dem betreffen-
den Drittstaat notwendig.

Kanada z. B. gehört als Drittland 
zwar zu den Staaten, mit denen ein 
Mutual Recognition Agreement 
(MRA, Abkommen zur gegenseitigen 
Anerkennung) besteht, jedoch unter-
liegt Cannabis dort nicht der lokalen 
arzneimittelrechtlichen Gesetzge-
bung. Daher wird eine Bescheinigung 
nach § 72a Abs. 1 Nr. 1 AMG von der 
kanadischen Behörde nicht ausge-
stellt. Eine EU-Inspektion vor Ort ist 
somit erforderlich und bei der zu-
ständigen Aufsichtsbehörde zu bean-
tragen. Der Anbau und Vertrieb von 
medizinischem Cannabis wird in Ka-
nada durch das Gesundheitsministe-
rium „Health Canada“ reguliert. Li-
zensierte Hersteller müssen die An-
forderungen der „Access to Cannabis 
for Medical Purposes Regulation“ 
(ACMPR) sowie der Good Production 
Practices (GPP) implementieren und 
einhalten [4]. Bislang regelt der GPP-
Rahmen den Anbau und die Verar-
beitung aller Cannabis-Erzeugnisse 
sowohl für die medizinische Anwen-
dung als auch für den Freizeitkon-
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gültiges GMP-Zertifikat einzurei-
chen ist [8]. Sollte die Zulassung zur
Bestrahlung versagt werden, stellt
die Nutzung der unbestrahlten Blü-
ten zur Extraktherstellung kein Pro-
blem dar, sofern die notwendige
Qualität eingehalten wird.

Analytik

Individuelle Monografien für Canna-
bisblüten existieren in einigen natio-
nalen Arzneibüchern der Mitglied-
staaten der EU (z. B. Dänemark,
Deutschland, Niederlande) und in
der Schweiz. Für Cannabisextrakt
gibt es eine Monografie im Deut-
schen Arzneibuch (DAB). Darüber
hinaus haben andere Länder wie
z. B. die USA ihre eigenen Qualitäts-
standards (American Herbal Phar-
macopoeia (AHP): Cannabis Inflo-
rescence). Diese Standards sind der-
zeit jedoch nicht harmonisiert –
weder zwischen den EU-Mitglieds-
staaten noch zwischen der EU und/
oder Kanada, den USA usw.

Nach Deutschland importierte
Cannabisblüten oder THC- bzw.
CBD-haltige Öle müssen vom Prüf-
umfang her den Anforderungen der
jeweiligen DAB-Monografien ent-
sprechen und die Vorgaben der wei-
teren relevanten Monografien erfül-
len.

So ist zusätzlich zur DAB-Mono-
grafie „Eingestellter Cannabisex-
trakt“ die allgemeine Monografie
„Pflanzliche Extrakte“ der European
Pharmacopoeia (Ph. Eur.) maßgeb-
lich. Für Cannabisblüten ist neben
der DAB-Monografie „Cannabisblü-
ten“ die allgemeine Ph.-Eur.-Mono-
grafie „Pflanzliche Arzneimittel“ zu
berücksichtigen.

In den allgemeinen Ph.-Eur.-Mo-
nografien werden weitere Qualitäts-
anforderungen hinsichtlich mögli-
cher Kontaminationen der Produkte
mit
• Pestiziden (Ph. Eur. 2.8.13),
• Aflatoxinen (Ph. Eur. 2.8.18),
• Ochratoxin A (Ph. Eur. 2.8.22),
• Schwermetallen (Ph. Eur. 2.4.27),
• mikrobiellen Kontaminationen

(Ph. Eur. 5.1.8, ggf. 5.1.4), sowie

• Rückständen der ggf. verwendeten
organischen Lösungsmittels in
den Extrakten (Ph. Eur. 5.4)

definiert.
Aufgrund der oben beschriebenen

Variabilität im Gehalt ist ein ange-
messener Musterzugsplan von ent-
scheidender Bedeutung für die Analy-
tik. Neben repräsentativen Analysen-
mustern muss ein großes Augenmerk
auf der Probenvorbereitung liegen,
v. a. auf der Homogenisierung.

Cannabisblüten, die aus einem
Drittland importiert werden, müs-
sen in der EU einem analytischen
Retest unterzogen werden. Wenn
der auf dem Produkt aufgedruckte
THC- und/oder CBD-Gehalt nicht
verlässlich ermittelt wurde, besteht
die Gefahr, dass der EU-Retest der
Charge, welcher i. d. R. nur an eini-
gen wenigen Mustern erfolgt, außer-
halb der gemäß DAB-Monografie er-
laubten Toleranz von +/–10 % des
deklarierten Gehalts liegt. Die Char-
ge kann somit nicht freigegeben
werden.

Aktuell sind von der Cannabis-
agentur für den AMRadV-Antrag
2 Gehaltsspezifikationen für be-
strahlte Cannabisblüten definiert.
Diese sind abhängig von den dekla-
rierten Gehaltswerten: Für Blüten
mit einem Gehalt über 15,0 % gelten
weiterhin die oben erwähnten
+/–10 % des deklarierten Gehalts
(relative Abweichung). Bei Gehalts-
werten unter 15,0 % wird eine abso-
lute Abweichung von +/–1,5 % vom
deklarierten Gehalt akzeptiert (von
der Cannabisagentur aufgeführtes
Beispiel: bei einem deklarierten Ge-
halt von 7,5 % gilt die Spezifikation
6,0–9,0 %).

Die Begründung für diese Diffe-
renzierung liefert das BfArM in den
allgemeinen Hinweisen gleich mit:

„In den letzten Jahren sind zahlrei-
che Anbauer und Importeure von
Cannabisblüten als Rezepturarznei-
mittel auf das BfArM zugekommen
und haben vorgetragen, dass insbe-
sondere bei niedrigeren Gehalts-
werten und einer kombinierten Spe-
zifikation mit Gehaltsspannen von

nol (THC) und Cannabidiol (CBD) 
kommen.

Einen ersten Schritt zur Qualitäts-
sicherung und Gewährleistung einer 
gleichbleibend hohen Qualität stellt 
beim Anbau die Einhaltung der Vor-
gaben der Guten Praxis für die 
Sammlung und den Anbau von Arz-
neipflanzen (Good Agricultural and 
Collection Practices, GACP) dar [6]. 
Der Anhang 7 des EU-GMP-Leitfa-
dens „Herstellung von pflanzlichen 
Arzneimitteln“ bietet eine Anleitung 
für die Anwendung von GACP [7].

Die Herstellung von Blüten als 
Arzneimittel für den deutschen 
Markt erfolgt in den Ursprungslän-
dern meist nicht nach GMP. Mit der 
Trocknung und dem Putzen (Trim-
men) der Blüten, also dem Verlassen 
des GACP-Bereichs, findet jedoch 
der Übergang zu den Vorgaben des 
EU-GMP-Leitfadens statt. Das Quali-
tätsmanagementsystem des Herstel-
lers ist also ggf. hinsichtlich dieser 
Anforderungen zu erweitern. Die 
Themen Qualifizierung, Stabilitäts-
studien, Validierung von Prozessen 
(z. B. Trocknungsprozess), Site-Mas-
ter-File, Product-Quality-Review, 
Out-of-Specification(OOS)-Prozesse, 
Change-Control-Verfahren sind eini-
ge der GMP-relevanten Punkte, die 
häufig noch in das Qualitätsmana-
gementsystem des Herstellers im-
plementiert werden müssen.

Werden die Cannabisblüten im 
Exportland zur Keimreduktion mit 
ionisierenden Strahlen behandelt, 
sind sie in Deutschland nur mit ei-
ner entsprechenden Zulassung ver-
kehrsfähig (§ 7 AMG und § 1 der 
„Verordnung über radioaktive oder 
mit ionisierenden Strahlen behan-
delte Arzneimittel“ (AMRadV)). Den 
Antrag muss der Inverkehrbringer 
beim BfArM stellen. Der erläutern-
den Veröffentlichung der Cannabis-
agentur „Allgemeine Hinweise zum 
Antrag auf Zulassung von Arznei-
mitteln, die zur Verminderung der 
Keimzahl mit ionisierenden Strah-
len behandelt worden sind (§ 7 AMG 
und § 1 AMRadV)“ ist zu entneh-
men, dass mit dem Schritt der 
Trocknung der Cannabisblüten ein
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THC und CBD die Zielgehalte nicht eingehalten werden
können. Es wurde dargelegt, dass zu viele nicht direkt
steuerbare Einzelfaktoren beim Anbau das Ergebnis beein-
flussen. (…) Die Schwierigkeiten bei dieser speziellen Arz-
neidroge sind nachvollziehbar, jedoch gibt es ebenso wich-
tige Argumente, die bei pflanzlichen Fertigarzneimitteln
angewendeten Spezifikationsgrenzen zu nutzen. Als Kom-
promisslösung hat das BfArM für die Anträge auf die Zu-
lassung einer Behandlung mit ionisierenden Strahlen
nach AMRadV und für die Erteilung einer Erlaubnis nach
dem Betäubungsmittelgesetz eine Festlegung für Canna-
bisblüten als Rezepturarzneimittel erarbeitet, die für An-
bauer und Importeure akzeptabel sein sollte. Gleichzeitig
werden auch die Belange der Therapiesicherheit berück-
sichtigt, die im Vordergrund stehen müssen.“ [8]

Das Verhältnis von nativen Cannabinoid-Säuren zu
Cannabinoiden kann genutzt werden, um lagerungs-
und trocknungsbedingte Veränderungen innerhalb einer
Cannabissorte aufzuzeigen. Cannabinol (CBN), ein Ab-
bauprodukt des THC, ist ebenfalls ein Qualitätsmarker.
Es zeigt eine unsachgemäße oder zu lange Lagerung der
Charge an und ist in der DAB-Monografie mit
<1 % spezifiziert.

Den in den Cannabisblüten vorhandenen
Terpenen wird ebenfalls eine pharmakologische
Aktivität zugeschrieben. Des Weiteren sind sie
ein klarer Qualitätsmarker hinsichtlich einer
schonenden Trocknung und Lagerung des Pro-
dukts. Sie werden jedoch in der DAB-Monogra-
fie aktuell nicht spezifiziert.

Der Ausschuss für pflanzliche Arzneimittel
(Herbal Medicinal Products Committee, HMPC)
der europäischen Arzneimittelagentur (European
Medicines Agency, EMA) hat sich aufgrund der
zunehmenden Bedeutung des Themas Cannabis
angenommen und prüft die Möglichkeit, eine EU-
Monografie für Cannabisblüten zu erstellen [9].

Freigabe

Die aus dem Drittland importierten Arzneimit-
telchargen müssen durch eine QP gemäß § 14 
AMG freigegeben werden. Die QP trifft ihren 
Freigabeentscheid auf Basis des Analysenzertifi-
kats des EU-Retests, der Chargendokumentation 
des Herstellers, der Dokumentation der Trans-
portbedingungen und der Bestätigung des Rück-
stellmusterzugs und der -lagerung.

Aber nicht nur die aus einem Drittland im-
portierten Arzneimittel werden in der EU erneut 
geprüft. Auch die aus einem EU-/EWR-Land ver-
brachten Chargen werden ggf. in ein zweites 
Mal analysiert – und zwar dann, wenn sie bis-
lang in einem Labor analysiert wurden, das kei-

ne Herstellungserlaubnis hat. Voraussetzungen für die
Reduktion des Umfangs der Wareneingangsanalytik in
der öffentlichen Apotheke ist gemäß §§ 6 und 11 der
Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO) die analytische
Prüfung in einem Betrieb mit Herstellungserlaubnis.
Von diesem Labor, welches auch eine Betäubungsmittel-
erlaubnis besitzt, wird ein Prüfzertifikat erstellt, das die
Anforderungen des § 6 Abs. 3 ApBetrO erfüllt. Auf dieses
Zertifikat kann sich die Apotheke berufen. Somit kann
sich die Analytik in der Apotheke auf die Identitätsprü-
fung beschränken.

Fazit

Viele Aspekte sind beim Anbau, dem Import und der
Distribution von Cannabisblüten und -extrakten zu be-
achten. Erschwerend kommen die unterschiedlichen De-
finitionen dieser Produkte durch die Behörden hinzu.
Handelt es sich um ein Arzneimittel oder um einen
Wirkstoff? Für die Zukunft wären weltweite und/oder in
der EU harmonisierte Rechtsvorschriften (z. B. in Bezug
auf Arzneibuchmonografien) wünschenswert, die die
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Prozesse rund um medizinische
Cannabisprodukte für Erzeuger/Lie-
feranten und Importeure und Ex-
porteure einheitlicher gestalten
würden.
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