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Hype und Qualitat?

Cannabis-Produkte im Test KASSENSTURZ=

Die 3. April

Green Passion Orange Kush Cannaliz Hempner

kging - 3 Hic

Angaben auf der Internatsaite

Preis pro Gramm /

THC-Wert angegeben
THC-Wert gemessen
Hilt das Gesez ein *

CBD-Wert angege ben
CBD-Wert gemessen
Differenz

Pestizide *

[Schweizer Fernsehen 2017]




Hype und Qualitat?

Cannabis-Produkte.im Test I(ASSENSTURZ=

Dienstag April 20

()

Swiss CBD CBD-bestellen Sonmanield DrGreen

Al il d R
-Blotan

Angaben auf der Intarne

Preis pro Gramm

THC-Wert angegeben
THC-Wert gemessen
Differenz

CBD-Wert angege ben
CBD-Wert gemessan
Differenz

Pestizide *

[Schweizer Fernsehen 2017]




Hope?

Publikationen in «PubMed>», Februar 2018

Cannabidiol + Cancer > 220

+ Pain > 207

+ Epilepsy » 157
Praklinisch T+ Inflammations > 131
Phase-0 + Schizophrenia > 105
(Phase-1-3) + Spasms » 32

+ Sleep Disorders » 25

+ IBD > 8

+ ADHD > 3
Cannabis » 16907
Cannabinoids » 14577
THC » 8‘929
Cannabidiol » 1’815
Cannabis + Medicine » 3’349




Der kleine Unterschied
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Cannabidiol, CBD




Der grosse Unterschied — Die Entourage

Cannabis-Chemovarietat «Lemon CBD>»
Typ 111 CBD-dominant, nicht-sedativ

PhytoFacts™ Lemon CBD

Test date:
Test 10 #:

Cannabhinoids

Ratio of top two cannabinocids

J Sweet
4 Tropical - ; Fruity

Spicy | ' Citrusy
Camphnl e JFleral

Earthy"— |~ _Herbal

Aroma & flavor
Entourage effects*

Pharmakologie?

Terpinolene
a-phellandrensa

Procimene “|m— 0.11%

blackbox

PhytoPrint™

[Russo 2017]



CBD_Saureblogen ‘ CBDbiogen
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INn vitro
> 150°C (Backofen,Vaporizer, Joint)
CBD

H
CBD-Saure
(CBDA)
Frischpflanze, Buds
biogener CBD-Prakursor,
kaum wirksam

1940: Isolierung 1940 [Todd & Adams]
1963: Struktur [Mechoulam & Shvo]
1965: Synthese
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Indikationsspezifische Cannabis-Sorten?

Evidenzbasierte-Indikationen oder Indikations-Lyrik?

CANMNABINOID
BREED NAME BREED TYPE PROFILE

Erez "
Midnight *

Avidekel *

Alaska
Rafael
Or

{Indica

Eran Almong

Dorit (Irdica

Barak

Tal

El-na

Mango

Jasmine

TREATS SYMPTOMS
SUCH AS:



http://www.tikun-olam.info/
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CBD Polypharmakologie — Chance oder Risiko?

CB;}

CB,

FAAH 1

Anandamid Reuptake }
Vanilloid-R 3 /7 3}

Glycin ¥

5-HT,, ¥

GPR55-R 1}

PPAR-y ¥

TNFo Modulator

Ca**-Kanal }

Na*-Strom 1}

VDAC1 Modulator

Adenosin Reuptake }
Adenosin A1/A2-R Modulator
u-Opioid-R Ligand und Modulator
Tryptophan-Abbau 3}
5-/15-Lipoxygenase }
A,-Phospholipase Modulator
CB-R (non CB,/CB,)?

[Perucca 2017]



https://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj31ZDxzqrZAhXIyRQKHU_DDMcQjRwIBw&url=https%3A%2F%2Fwww.gerhardroese.de%2Findex.php%2Faugust-299%2Farticles%2Fjanuskopf.html&psig=AOvVaw0P8IsxJ9TJDLRlhzwY9LPJ&ust=1518876674868278
https://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj31ZDxzqrZAhXIyRQKHU_DDMcQjRwIBw&url=https%3A%2F%2Fwww.gerhardroese.de%2Findex.php%2Faugust-299%2Farticles%2Fjanuskopf.html&psig=AOvVaw0P8IsxJ9TJDLRlhzwY9LPJ&ust=1518876674868278
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Praklinische Fakten Grund fur Indikations-Lyrik?

Rechtfertigen in vitro, molekularbiologische und
tierexperimentelle Daten die klinische Anwendung von CBD?

Nicht psychoaktive Cannabinoide

antispasmodic

*, I8 =
vamremxnnt_* antl-lsfhnmuc

neuroprotective

antiepileptic

antipsychaotic A .
— ﬁl'_" [+ ;

anxiolytic CBy(+) 5- HTyal+)

bone- <+
stimulant

antiproliferative -~

antispasmodic 'r
bone-
. stimulant
¥ antimicrobial

antiproliterative analg

[1zzo et al. 2009, Pisanti 2017]

antiproliferative
anticancer

f

T stimulant
_ anti- A
¥ inflammatory

asic

antibacterial

antiemetic

antibacterial

antipsoriatic
.":‘.-

/ antidiabetic

A /" intestinal
i " anti-prokinetic

lges)
- analgesic

__—» bone-stimulant

Adenosine

TNF-t| uptake *

= anti- inflammatory
e, .
Immunosuppreéssve
T apaorectic
~ .
bone- stimulant

. "

. antiproliferative ™~
) b,

antiepileptic
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Praklinische Fakten Grund fur Indikations-Lyrik?

Rechtfertigen in vitro, molekularbiologische und
tierexperimentelle Daten die klinische Anwendung von CBD?

antiproliferative : i
anticancer antibacterial antipsoriatic

vasorelaxant ‘ anti-ischemic T antiem Eﬂc,_.-"ﬁ. o
- a ,.* antidiabetic
neuroprotective [Ca2+),t rd intestinal
. k rost / # anti-prokinetic

cByiw)/ S/ _..f
2 I 4 .3 ;
I d- ‘ ' .l'III F, P‘ -~ e S ___.-." a - I gE 5 . E

antispasmodic

antiepileptic

j LY _____,.-"
g L
1“? .-_____.-'

antipsychaotic
__—» bone-stimulant

CB,(+) 5 HTyal+) TNF-c LAT;E;:ZL"-

- . = anti- inflammatory
Klinik? —_ Toens,

anxiolytic .

.. * immunosuppressive
Psychosen, Angst, Schlafstorungen

IBD
Alzheimer
Parkinson

MS

Epilepsie
Huntington
Krebs

[1zzo et al. 2009, Pisanti 2017]
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Das CBD-Dilemma

» Erfahrungsmedizin, «Kasuistiken>:
Sich selbst therapierende Patienten, nur im ldealfall
begleitet von Apotheker und/oder Hausarzt, oft CBD-
Praparate dubioser Strassen-Qualitat
» vermehrt positive Erfahrungsberichte.

» Evidenzbasierte Medizin:
Kontrolliertes Setting, vs. Placebo, doppelblind,
randomisiert; abgesegnet durch Ethikkommission,
Zulassungs- und Gesundheitsbehoérden, GMP-CBD
®» zu wenig klinische Beweise.




15

VVon der Kasuistik zum Trial

» Charlotte Figi, «Dravet Syndrom>, 300 Anfalle/Woche

» Low THC/High CBD - Cannabisextrakt, home-made,
sublingual

» Nur noch wenige Anfalle pro Woche

> Basis fur klinische Studie mit Epidiolex® (GW Pharm)

The plural of anecdote is not datal!




CBD der Epi-Durchbruch?

» 120 Dravet-Kinder oder junge Erwachsene mit
refraktarer Epilepsie

» 20 mg CBD (Epidiolex®) / kg KG, add-on (})
>» 5/09%0 anfallsfrei CBD/Placebo

» UAWS: Durchfall, Erbrechen, Schlafrigkeit, Lethargie,
Appetitverlust, Fieber

Anecdote confirmed by data?

[Devinsky 2017]
16




Epidiolex® - der Epi-Durchbruch?

Dravet syndrome Lennox-Gastaut syndrome

p=0.01 p=0.013 p = 0.0047 p = 0.0016

44%
42%

Median % reduction in
seizure frequency

39% 37%
22%
17%
13% I

CBD Placebo CBD Placebo CBD CBD Placebo
20 mg/kg 20 mglkg 20 mg/kg 10 mg/kg

n=61 n=59 n=86 n=85 n=76 n=73 n=T6

Cave: Cyt P450 1 » Interaktion z.B. mit Clobazam,
Pantoprazol, Omneprazol, Warfarin, Diclofenac, Risperidon!

[zit. in Perucca 2017]
17
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...oder doch besser CBD-Cannabis?

Heather Jackson, 2.10.2017:
«<Beil 99906 der Dravet-Kinder nehmen die Anfalle nach
CBD-Cannabis markant ab!>»



https://www.theroc.us/about-us

19

CBD ein Anxiolyticum und Sedativum?

Anxiolyse (5-HT,?)

Mentale Beruhigung

Insomnia 3}, Schlafdauer 1

Verarbeitung ¥ negativer Erinnerungen

(Ratte, CB,; indirekt?)

[Carlini 1981, Pertwee 2004, Mechoulam 2007, Zuardi 2008, Bitencourt 2008]



https://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi76bmc26rZAhWJxxQKHa1GD1UQjRwIBw&url=https%3A%2F%2Fwww.dokteronline.com%2Fde%2Fblog%2Fschlafstoerungen&psig=AOvVaw0cvdUBwDXisit56xIJ42nL&ust=1518880030127089
https://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi76bmc26rZAhWJxxQKHa1GD1UQjRwIBw&url=https%3A%2F%2Fwww.dokteronline.com%2Fde%2Fblog%2Fschlafstoerungen&psig=AOvVaw0cvdUBwDXisit56xIJ42nL&ust=1518880030127089

CBD bel neuropsychiatrischen Storungen

Multipler mechanistischer Erklarungsversuch

.
AEA B T CB,
FAAH — S, <8,

’ 2 PPARY
o3 7

L
-

V[ TRPVI®

i

astrocyte

[Campos 2017]

micnoglia

synaptic plasticity

BOMF
PSDE5
mTOR
asK3f
Autophagy




CBD + THC?

CBD inhibits THC elicited paranoia
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Baseline Post-Capsule Post-THC
CONDITION

Figure 3. Pre-treatment with cannabidiol, CBD (600 mg po) inhibited
IV THC (1.5 mg) evoked paranoia, as measured by the SSPS (mean
+SEM). The increase in S5PS scores [post-THC minus baseline] was
greater in the placebo versus the CBD group (t=2.28, p<0.05).

[Englund et al. 2013]




CBD bei Schizophrenie?

o

Change in PANSS total
Change in PANSS positive T

Time on Treatment

S T
2 c
an =
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w
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o ]
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[w) o

Time on Treatment Time on Treatment

> VS. (Dopamin-R.-Antagonist)
» Vergleichbarer antipsychotischer Effekt, wenig UAWSs
» Wirkung via Endocannabinoid-System (Anandamidy®)

[Leweke 2012]




CBD ein Neuroprotektikum?

Alzheimer, Parkinson, Huntington (Tiermodelle):

> Neuroprotektiver + antioxydativer +
antiapoptotischer Effekt

> Dopamin- und Tyr Hydroxylase-Abbau }

(Marker fur Neurodegeneration)

[Drysdale 2006, Mechoulam 2007, Zuardi 2008]




CBD beil Krebs — mehr als nur palliativ?

Zellen, Tier:

menschl. Brustkrebszellen = Maus = programmierter
Zelltod (Apoptose) = Wachstumd, Lungenmetastasend
[Ligresti et al. 2006]

Leukamiezellend durch Apoptose [mckaliip et al. 2006]

Bildung neuer Gefasse (Angioneogenese) in Tumorenld
[Solinas et al. 2012, Machado Rocha 2014]

CBD+THC!: Glioblastomzellend [marcu et al. 2010]

CBD + y-Bestrahlung: Glioblastomzellen3¥ [ivanov et al. 2017]
Prostata-Krebszellend [pe petroceliis et al. 2013]

Metastasen Lungenkrebsd [ramer et al. 2012]
Endometrium-Krebszellend [ronseca et al. 2018]

Mensch:

positive Patientenberichte, vollstandige Heilung
noch zuwenig schlussige Daten aus klin. Studien




CBD gegen Krebs — Mechanismen

cytochrome C
| release
translocation

2zt Bid T ER stress) (] Akt
cleavage and | |tranglocation

T caspase-9 (T caspase-8 | glutathione \

1 T oxidative

stress

cytochrome C
release

|

Apoptosis Autophagy # 1 Proliferation 1 Invasion

A\

T caspase-3

1 Proliferation 1 Migration 1 Invasion

Mamma-CA

[Parolaro 2012]




Cannabinoide gegen Mamma-CA — Mechanismen

Cannabinoids

CXCL12 Cannabinoids

CXCL12

Cytoskeletal
Rearrangements

Sis

#f—O — @& —Po-on
APOPTOSIS PROLIFERATION ANN:]I?I\IR\?:;‘IDONN

TUMOR GROWTH

Hormon-sensitives HER2-positives
Mamma-CA Mamma-CA

[Caffarel 2012]




CBD gegen Brustkrebs?

Labor: CBD (nicht aber THC) hemmt Genexpression von
Id1l = Schlusselprotein Brustkrebs-Entwicklung
®» Tumoragressivitat }

Klinik: noch zuwenig schlussige Daten.

1d-1

o tubulin

It}
@
1]
2
7}
©
>
£
[
2
=
L]
@
'3

[McAllister 2007]




CBD ein Entzundungshemmer ?

» Maus:
- Entzindungspromotor Interleukin-1713 [kozelka 2013]

- Symptome der MSJ [mecha et al. 2013]

- Akute Pankreatitis [Li et al. 2013]

- Akute Lungenschaden? [reibeiro et al. 2012]
» Mensch:

Nur Erfahrungsmedizin,
klinische Daten fehlend/ungenugend




CBD ein Migranemittel ?

«Hope-ful oder Hype-fail?>»

:]5 CBD-HANFOL.EU GroBhandel Produkte Mehr (iber CBD Kontakte
-

Migrane - unterstutzende Behandlung mit 2% CBD Hanfol, 10 m
Hanf

Migrane sind
unangenehmen Zustanden begleitet. Es

jedoch einem bestimmten er ten nicht
helfen, alb diese sich alternativen Behandlungsmethoden
zuwenden. Zu diesen gehort auch die Behandlung mit Hanf.

Vorgehen

bereitet werden, welches wir am besten aus im Freiland tichtetem

ite Blatter und Bliten (4:1) blicher Pflan 0
uf 100 v . D t e N\ mahlen wir in
.affeemihle einem Pulver, ass es die Konsistenz n gemahlener
hat. In einem GlasgefaR mit Schraubdeckel bei Temperaturen bis 15 °C maximal 3
Monate lagern.

itionmitt
Topfen pro T

Zubereitung des Migrane-Gemischs

r im Marser 1,5 g Hanfpulver und dieselt C
. glichst hohem Gerbstoffgehalt) so fein wie mag _' reib am b g 5% CBD Hanfﬁnl, 10 ml
- indischer oder Ceylon-Schwarztee. Den Schaleninhalt zu moglic
der Kopfschmerz zulasst. Je langer Sie es durchhalten, umsc

Anwendung

D tandene Gemi n ein gewarm : hutten und mi dendem Wa
Unter gelegentlichem Riahren mindestens 5 Minuten ziehen lassen. Den entstandenen Auszug moglichst
den. Es wird empfohlen, ihn




CBD ein Migranemittel ?

» Bis jetzt keine wissenschaftlichen Beweise

» Aber: positive Beeinflussung von Kopfweh-
Begleitsymptomen, z.B. Unruhe, Angst

[Lochte et al. 2017]

» In Planung Migrane-Studie Kopfwehzentrum
Hirslanden Zurich

» Applikationsform?




Inhaler — ideale Applikationsform?

Syke®
Medical Device + Medikament!

Raw Plant Structural Modification Preloaded Cartridges Metered-Dose Delivery

e

4

£

Standardized Froduction No Chemical Alteration Uniguely |dentified 100 Microgram Resolution

Pharmaceuticfl Grade No Added Excipients Childproof Selective Dosing

Indikationsspezifische
Cannabis-Sorten?



https://youtu.be/miUYb_V2GMU

Nano-Pulver-Technologie —
der «ganzheitliche>» galenische Durchbruch?

Resorption durch Mundschleimhaut

100 %
£ so% . 3
3 Resorption durch Mundschleimhaut
2
30% 100 %
100-400nm _ 5000m _ Spm E 80 %
PartikelgroBe s
E
=2
=4
Querschnitt durch
30% Mundschleimhaut

100-400nm 5oam Sum
PartikelgroRe

@ Partikel < 400 nm

‘ Partikel > 400 nm

GMP Mundspray auf Basis Cannabispulver

Vgl. Sativex®: auf Basis alkohol. Cannabisextrakt



https://youtu.be/uRwK7-eVyGc

Take-Home Message

Chemie, Pharmakologie,
Molekular- und Zellbiologie,
Patienten-Selbstversuche,
Erfahrungsbasierte Daten

—
THC >> cBD CBD NTHC

—

t

Pharmazeutische und
klinische Forschung
Evidenzbasierte Daten

Conditio sine qua non fur Medizinalisierung von
CBD-Cannabis und CBD




Rezept + Pass?

Cannabinoiden-Pass

Informationen zum Cannabinoiden-Pass

Canrabinoider-Pass bestatgt aufgrund schwerer Krankhedt dee Srzthche
orinung camabinckdhaltiger und rezeptpflichtiger Arzneimittel
Um sine regeimalige
Patlent diese Me " it llte nicht
plotdich und nicht ohne Riic bamdet werden

me 2u gewlhideisten, muss die Patientin brw. der

die Fahrauglichiet erst
THC-haltigen Praparates

L lsg_l..emulnsr.h ft
Cannabi

Praparat = Tagesdosis
Dronabinol Tropfen

2,5% 5%
CBD Tropfen

g 109
Dronabinol Kapseln

.'_‘ S5mg L Smg
CBD Kapseln
Smag 10m ] ma
Dronabinol alkohol. Lésung
CBD E-Zigarette
Sativex Spray 10ml

CBD Suppositorien

en Arzt auszufilient

Ausstelungsdatum

[Osterr. Arbeitsgemeinschaft Cannabis als Medizin, ACM]




Mehr Informationen (1)

Schweizer Arbeitsgruppe fur Cannabinoide in der Medizin

st

International Association for Cannabinoid Medicines
IACM cannabinoid

m Ed ifi | €S intemationa!

Assaciation for Cannabinoid Medicines

International Cannabinoid Research Society

ICRS?

Patients-out-of-Time



http://www.cannabis-med.org/
http://www.icrs.co/
http://www.stcm.ch/
http://patientsoutoftime.org/

Mehr Informationen (2)

Pharmacology & Therapeutics 175 (2017) 133-150

Contents lists available at ScienceDirect

Pharmacology & Therapeutics

journal homepage: www.elsevier.com/locate/pharmthera

Associate editor: 5. Enna
Cannabidiol: State of the art and new challenges for @mmm
therapeutic applications

Simona Pisanti **!, Anna Maria Malfitano ®!, Elena Ciaglia ®, Anna Lamberti?, Roberta Ranieri ¢, Gaia Cuomo 2,
Mario Abate?, Giorgio Faggiana ? Maria Chiara Proto ®, Donatella Fiore °, Chiara Laezza ¢, Maurizio Bifulco #9*

* Department of Medicine, Surgery and Denfistry “Scuola Medica Salernitana”, University of Solermo, [taly
b Department of Pharmacy, University of Salermo, [taly

© IEOS CNR Napies, taly

4 Corporea, Fondazione Idis-Gittd della Scienza, Naples, Italy

ARTICLE INFO ABSTRACT

Available online 22 February 2017 Over the past years, several lines of evidence support a therapeutic potential of Cannabis derivatives and in par-
ticular phytocannabinoids. A”-THC and cannabidiol (CBD) are the most abundant phytocannabinoids in Cannabis
Keywords: plants and therapeutic application for both compounds have been suggested. However, CBD is recently emerging
Cannabis asa therapeutic agent in numerous pathological conditions since devoid of the psychoactive side effects exhibit-
Canmabidiol ed instead by A*-THC. In this review, we highlight the pharmacological activities of CBD, its cannabinoid
E:i?;f;:::iﬂﬁi::wm receptor-dependent and -independent action, its biological effects focusing on immunomeodulation, angiogenetic
Cancer o properties, and modulation of neuronal and cardiovascular function. Furthermore, the therapeutic potential of
cannabidiol is also highlighted, in particular in nuerological diseases and cancer.
© 2017 Published by Elsevier Inc.




Mehr Informationen (3)

Dr. med. Franjo
Grotenhermen

Franjo Grotenhermen
Cannabis gegen Krebs

Cannabidiolf &
CBD : '

Ein cannabishaltiges Compendium

Grotenhermen / HauRermann

Cannabis

2. AUFLAGE . e
Verordnungshilfe fir Arzte




Mehr Informationen (4)

MedCann Journal+

Cannabis and

Cannabinoid \Vledical Cannabis
Research and Cannabinoids
.I_E‘-ESE ﬂ:crlﬂﬂrl:-nuﬁ In cooperation with STCM



http://online.liebertpub.com/toc/can/1/1
http://online.liebertpub.com/toc/can/1/1

Tagungen 2018

CANNAAN, Israel

CannaTrade, 27.-29. April 2018, Ziurich

Patients-out-of-Time, 10.-12. Mai 2018, New York

BalkannabisExpo, 1.-3. Juni 2018, Athen

Medical Cannabis, 25.-26. Juni 2018, Wien

ICRS. 30. Juni-2. Juli 2018, Leiden

Cultiva Hanfmesse, 12.-14. Oktober 2018, Wien

Cannl0, 14.-16. Oktober 2018, Tel Aviv



https://www.cannatrade.ch/
https://www.cannatrade.ch/
http://patientsoutoftime.org/the-twelfth-national-clinical-conference-on-cannabis-therapeutics/
http://balkannabisexpo.com/eventinfo/en/
http://www.med-cannabis2018.com/default.aspx
https://app.certain.com/profile/form/index.cfm?PKformID=0x2723005abcd
https://www.cultiva.at/index.php/de/
https://lp.www2.kenes.com/cannx-2018-kmu/?mkt_tok=eyJpIjoiT1RJek9XTTFaamt6TmpBNCIsInQiOiJOdmZWTnRLNVwvdFVUMlBESEQ2THdkNWNPQ0ZUUGh2WjdCWHBOeW9tTDl2Tk82U2lSU3kwcWZDdXdjakFManBDNzdNa0REVGswRXc4Qmt5ekM5YWtKbjdkTUVcL1ZKQ3hZbFhPUXE3cjRETlpwVGlWenE4R3NXVU9idlFjZzl4aG5mIn0%3D

Tagungen 2019

Schweizer Arbeitsgruppe fur Cannabinoide in der Medizin
SACM-Tagung 3.0, SA 19. Januar 2019, Inselspital Bern

«Medizinalcannabis heute und morgen>

Infos, Registrierung »



http://www.saphw.ch/de/sacm-tagung-30-2019
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