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Cannabisolie nu toch in
apotheken

Binnenkort is cannabisolie op
voorschrift verkrijgbaar in Belgische
apotheken. Mensen die het al
gebruiken, handelen niet langer
illegaal.
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Een schitterende Isd-trip:
99/b8/2019 o . wat psychedelica ons leren
Cannabisolie nu toch in over bewustzijn, verslaving

apotheken en depressie
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Pijnartsen waarschuwen:

“Medicinale cannabis kan meer

kwaad dan goed doen”

n 83 u a 34 REACTIES

Een schitterende Isd-trip:
03/08/2019 . . wat psychedelica ons leren
Cannabisolie nu toch in over bewustzijn, verslaving

apotheken en depressie

Binnenkort is cannabisolie op
voorschrift verkrijgbaar in Belgische
apotheken. Mensen die het al
gebruiken, handelen niet langer
illegaal.

| in1sd gedrenkcte velietjes papier en Homer Simpson: een gelukzalige mix. Beeld rv

Paddo’s gaan depressie tegen

Een enkele dosis psilocybine, het actieve ingrediént van hallucinogene
paddenstoelen, helpt de angst en de depressie die mensen met kanker
ondervinden gedurende een halfjaar of langer te verlichten. Dat schrijven
Amerikaanse wetenschappers in het Journal of Psychopharmacology.
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Een schitterende Isd-trip:
03/08/2019 . . wat psychedelica ons leren
Cannabisolie nu toch in over bewustzijn, verslaving

apotheken en depressie

Binnenkort is cannabisolie op
voorschrift verkrijgbaar in Belgische
apotheken. Mensen die het al
gebruiken, handelen niet langer
illegaal.

VS keuren neusspray tegen depressie

Pijnartsen waarschuwen:

“Medicinale cannabis kan meer ‘ s
kwaad dan goed doen” T —

Paddo’s gaan depressie tegen
n 83 u a 34 REACTIES Een enkele dosis psilocybine, het actieve ingrediént van hallucinogene

paddenstoelen, helpt de angst en de depressie die mensen met kanker
ondervinden gedurende een halfjaar of langer te verlichten. Dat schrijven
Amerikaanse wetenschappers in het Journal of Psychopharmacology.

deFDA

‘vorm van een neusspray op de markt komt.
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Cannabinoiden

* Hennep- of cannabisplant

 THC (delta-9-TetraHydroCannabidinol) en CBD
(CannaBiDiol)

* Gerookt in sigaretten (joint of pijp), gegeten
(spacecake) of gedronken (thee)

. Ontspannend geestesverruimend en

) m— R
o N7 :




e Tussen 2009 en 2015 schommelde THC-

gehalte van de in Nederland gekweekte wiet
tussen 14 en 18%

* Synthetische cannabinoiden: K2, Spice, Sence
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Effect en indicatie

1. Epilepsie

REVIEW

6 RCT’s (n=555) Evidence for cannabis and cannabinoids for
epilepsy: a systematic review of controlled and
observational evidence

Emily Stockings,' Dino Zagic,' Gabrielle Campbell," Megan Weier,' Wayne D Hall,*?
Suzanne Nielsen,' Geoffrey K Herkes,* Michael Farrell," Louisa Degenhardt'

 CBD verhoogt het percentage patiénten met een vermindering van
aanvallen met > 50% (n= 2 trials, RR 1.74)

 CBD verhoogt het percentage van volledig aanvalsvrije patiénten
(n= 3 trials, RR 6.17)

 CBD verbetert de health-related QOL (n= 2 rials, RR 1.73)
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Maar

* het eerste resultaat gaat in 2 trials enkel over patiénten
met Dravet syndroom en Lennox-Gastaut syndroom

* sterkte van evidentie beperkt

DUS

 CBD is een effectieve optie als adjuvante therapie bij
refractaire aanvallen bij Dravet syndroom en Lennox-

Gastaut syndroom

 CBD is veelbelovend in de behandeling van andere
vormen van epilepsie, maar meer onderzoek is nodig
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2. Angst

12 kleine studies met single-dose CBD, vnl bij gezonde

vrijwilligers
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DUS

Beloftevol, maar niet bewezen als premedicatie bij
stressvolle gebeurtenissen die angst kunnen
veroorzaken bv. publiek spreken
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3. Schizofrenie en psychose

a) 3 RCT’s met patiénten met schizofrenie:

N=88, 1000 mg/d add-on gedurende 6w (Mc
Guire, 2018)

0

B Placebo group (N=44)

| I I B Cannabidiol group (N=42)
-3
) I
l- I l- = |
Much Ven h

B Cannabidiol group (N=42)
B Placebo group (N=44)

n

rcentage of Patients

Mean Change in Score

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

N=40 N=43 N=40 N=42 N=42 N=44
Day 8 Day 22 End of Treatment
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* N=36, 600mg/d add-on gedurende 6w (Boggs,
2018)

* N=39, 200-800mg/d gedurende 4w vs
amisulpiride (Leweke, 2012)



b) Single-dose CBD bij patiénten met schizofrenie (n=28),
plecebo vs 300 vs 600mg CBD (Hallak, 2010)

w
B

w
L)

c) 2 dubbel-blinde studies die het
effect van single-dose CBD meten

e Bhattacharyya (2010): n= 15
placebo vs THC 10mg vs CBD 600mg
vs THC 10mg + CBD 600mg

Immediate Recall
(] w
co o

[
(]

* Englund (2013): n=48
IV 1.5mg THC + 600mg CBD vs placebo

75

Immediate Recall following THC

—&— Placebo group

in the CBD vs placebo groups
(@)

—8— CBD group

Baseline Post-Capsule Post-THC
CONDITION

Delayed Recall following THC
in the CBD vs placebo groups

(b)

?7/—’” “\\\+

—&— Placebo group
—e— CBD group

Baseline Post-Capsule Post-THC
CONDITION




DUS

(veel) belovende resultaten , doch niet bewezen in de
chronische behandeling van schizofrenie
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4. Pijn en spasticiteit

1 RCT, n=24, CBD vs THC vs CBD + THC vs placebo
(Wade 2003)

* Open-label studie met CBD-verrijkte hennepolie,
n=12, sublinguaall50mg/ml (Palmieri, 2017)

* Open-label studie, n=7, 100-300mg/d (Cunnettia,
2018)

DUS: beperkte en zwakke evidentie
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5. Parkinson

1 RCT, n=21, placebo vs 75mg CBD vs 300mg CBD
(Chagas, 2014)
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Bijwerkingen

e Somnolentie en vermoeidheid

* Gl-bijwerkingen (diarree, braken, verminderde
eetlust)

* Pyrexia
* Gestegen leverfunctietesten (vnl ALT)
e Suicidaliteit

 Minder EPS, gewichtstoename en
prolactinestijging in vgl tot amisulpiride?



Farmacokinetiek

* Metabolisatie door cytochroom P450
(CYP2C19 en CYP3A) en uridine 5 -diphopho-
glucuronosyltransferase (UGT1A7, UGT1A9 en

UGT2B7)

* Risico op interactie met CYP en UGT
substraten (vnl CYP2C19), CYP inducers en CYP
3A inhibitoren



Risico’s

* Vele verkochte producten bevatten weinig tot
geen CBD.

Sample ID CBD(A) THC(A)
label, measured, deviation, label, measured, deviation,
% @ rel. % @ @* rel. %
1 27 23 -91.5 17 0.1 -994
2 15 0 =100 35 46 -86.9
3 12 0.2 -98.3 - 0 *
4 10.9 28 -74.3 - 0.1 *
5 10 22 -78 10 4 -60
6 8 0.6 -92.5 4 0.2 -85
7 8 0.6 -92.5 4 0.1 -97.5
8 6 0.2 -96.7 5 0.1 -98
9 5 0 =100 40 34 -91.5
10 4 4.7 +17.50 - 02 *
11 4 54 +35 - 03 ‘
12 4 4 0 - 0 ‘
13 4 4.2 +5 - 0 *
14 3 31l +3.3 - 0.2 ‘
15 2.75 28 +1.8 - 0.1 ‘
16 0.1 0.1 0 4 6.3 +57.5
17 - 0.1 ‘ 7 79 +12.9
18 - 0 “ 5 0.7 -86
19 - 0 “ 3 09 82
20 - 0.1 “ 20 15.8 =21
21 - 0 ‘ 7 6.4 -8.6

CBD, cannabidiol; THC, tetrahydrocannabinel; CBD{A), total sum of CBD plus CBD-acid; THC(A), total
sum of THC plus THC-acid. * Not applicable because no label claim was made.
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Wetgeving

Belgié heeft in 2018 onder druk van Europa een wet
goedgekeurd die toelaat om producten met een THC
percentage lager dan 0,2% THC op de markt te brengen.
Bijgevolg worden producten die voldoen aan deze vereiste
niet langer onder de drugswetgeving bekeken.

Echter waren de Belgische autoriteiten niet voorbereid op
deze maatregel... Hierdoor ontbreekt tot op vandaag een
juridisch kader voor het commercialiseren van CBD
hennepbloemen en producten op basis van CBD.
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THC

* Misselijkheid, braken en eetlustvermindering bij kanker
(Bowles, 2012; Philips, 2016)

e HIV/aids (Lutge, 2013)

* Epileptische insulten bij bepaalde vormen van E bij kinderen
(Hussain, 2015)

* Chronische neurogene pijn (Andreae, 2015; Aviram, 2017)
» Spasticiteit bij MS (Lakhan, 2009)
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Cannabis increase OFC connectivity




Bijwerkingen en risico’s

Vermoeidheid
Duizeligheid en braken
Hallucinaties
Cognitieve problemen
Afhankelijkheid
Psychose

OOOOOOOOO



Medicinale cannabis
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JAMA Psychiatry | Original Investigation

US Adult lllicit Cannabis Use, Cannabis Use Disorder,
and Medical Marijuana Laws
1991-1992 to 2012-2013

Deborah S. Hasin, PhD; Aaron L. Sarvet, MPH; Magdalena Cerdd, DrPH; Katherine M. Keyes, PhD; Malka Stohl, MS;
Sandro Galea, MD, DrPH; Melanie M. Wall, PhD

Figure 1. Medical Marijuana Laws (MML) and Marijuana Figure 2. Medical Marijuana Laws (MML) and DSM-IV Cannabis
Usein the Past 12 Months Use Disorder in the Past 12 Months
|i 1991-1992 to 2012-2013 (overall period) ﬂ 1991-1992 to 2012-2013 (overall period)
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Hallucinogenen

Two revolutionary Nobel prizewinners who
valued the psychedelic experience

Francis Crick Kary Mullis (PCR)
Double Helix Polymerase Chain Reaction
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Effect en indicatie

Neuropharmacology xxx (2017) 1-19

Contents lists available at ScienceDirect

pharmacology

44y

Neuropharmacology

AR L
FI SEVIFR journal homepage: www.elsevier.com/locate/neuropharm

Invited review
Psychiatry & the psychedelic drugs. Past, present & future

James | H. Rucker > Jonathan Iliff, David J. Nutt ®

* The Institute of Psychiatry, Psychology & Neurascience, King's College London, 16 De Crespigny Park, London, SES 8AF, United Kingdom

© South West London d St George's Mental Health NHS Trust, Clenbumie Road, London, SW17 70), United Kingdom

© University College London Medical School, 19 Gordon Square, London, WCTH AW, United Kingdam

4 Centre for Peychiatry, Division of Brain Sciences, Imperial College London, Burlington Danes Building Hammersmith Campus, 60 Du Cane Road, Londan,

W12 ONN, United Kingdam

ARTICLE INFO ABSTRACT

Artile history: The classical psychedelic drugs, including psilocybin, lysergic acid diethylamide and mescaline, were
Received 5 August 2017 used extensively in psychiatey before they were placed in Schedule | of the UN Convention on Drugs in

Received in revised form
26 November 2017
Accepted 22 December 2017
Available onling xxx

1967, Experimentation and clinical trials undertaken prior to legal sanction suggest that they are not
helpful for those with established psychotic disorders and should be avoided in those liable to develop
them. However, those with so-called ‘psychoneuratic’ disorders sometimes benefited considerably from
their tendency to ‘loosen’ otherwise fixed, maladaptive patterns of cognition and behaviour, particularly
when given in a supportive, therapeutic setting. Pre-prohibition studies in this area were sub-optimal,

Keywords: A - .
Pw e although a recent systematic review in unipolar mood disorder and a meta-analysis in alcoholism
sychedelics o ; ‘
Psychiatric disorders have both suggested efficacy. The incidence of serious adverse events appears to be low. Since 2006,
Clinical trials there have been several pilot trials and randomised controlled trials using psychedelics (mostly psilo-

cybin] in various non-psychatic psychiatric disorders. These have provided encoutaging results that
provide initial evidence of safety and efficacy, however the regulatory and legal hurdles to licensing
psychedelics as medicines are formidable. This paper summarises clinical trials using psychedelics pre
and post prohibition, discusses the methodological challenges of performing good quality trials in this
area and considers a strategic approach to the legal and regulatory barriers to licensing psychedelics as a
treatment in mainstream psychiatry.

© 2017 Published by Elsevier Ltd.
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Mescaline

* Eerste experimenten 1895 — 1940:
— Prentiss & Morgan, 1895
— Mitchell, 1896
— Arthur Heffter, 1897
— Alwyn Knauer, 1913
— Heinrich Kluver, 1926
— Erich Guttman, 1936
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1940-1970: studies bij psychose

* 1943: Hofmann synthetiseerde LSD

* 1950: Busch & Johnson: LSD aan manische en psychotische
patiénten (n=21)

e 1952: Hoch: LSD en mescaline bij schizofrenie (n=59)

e 1955: Denber & Merlis: 500mg mescaline bij schizofrenie(n=
25)

e 1957: Merlis: 500 en 700mg mescaline bij schizofrenie (n=24)
* 1968: Langs & Barr: schizofrenie vs controles, LSD vs placebo
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1940-1979 bij neurose

e 1954: Sandison: variabele dosissen LSD (startdosis 25mcg)
met variabele intervallen (meestal wekelijks) (n=36)

e 1957:Sandison: 6m FU (n=93)

 1960: Chandler & Hartman: 690 psychotherapie sessies met
LSD (tussen 50 en 150mcg) (n=110)

* 1964: Whitaker: gemmiddeld 3 LSD psychotherapie sessies
(n=100) vs controles (n=100)

e 1967: Savage: LSD (200-300mcg) en mescaline (200-400mg)
zonder psychotherapie (n=243) met FU tot 12m
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1940-1979 bij alcoholisme

Meta-analyse (Krebs & Johansen, 2012)

1961 Maclean: 400-1500mcg LSD aan AUD (n=61) en andere patiénten
(n=39), FU 18m

* 1962 Jensen: LSD aan AUD (n=58) vs psychotherapie aan AUD (n=35) vs
TAU aan AUD (n=45)

* 1966 Smart: AUD (n=30): TAU vs TAU+60mg ephedrine sulphate vs TAU+
800mcg LSD, FU bm

e 1969 Hollister: AUD (n=72): LSD 600mcg vs 60mg dextroamfetamine, FU
12m

e 1969 Ludwig: AUD (n=176): LSD (3mcg/kg) + hypnose + psychotherapie vs
LSD + psychotherapie vs LSD + geen therapie, FU 12m

DUS: LSD effect op 1-maand abstinentie, na 6m geen sign effect meer
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Besluit studies voor het verbod

 Methodologie van suboptimale kwaliteit

* Geen effectiviteit van psychedelica bij patiénten met
psychotische stoornissen en omwille van toename
van psychotische stoornissen zijn psychedelica
relatief gecontra-indiceerd

* Bij unipolaire stemmingsstoornissen een verbetering
tot 80%, maar meta-analyse niet mogelijk omwille
van beperkte kwaliteit

* Mogelijks effectiviteit bij AUD
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Bijwerkingen (Cohen, 1960)

* Beperkte verhoging van polsslag en bloeddruk

* Hoofdpijn

* Gastro-intestinale klachten

* Misselijkheid

* Veranderingen in temperatuur gewaarwordingen, soms

ook veranderingen in lichaamstemperatuur (met
bibberen of zweten)

e Bad trip

* Sl-poging 0.12%, geslaagde S1 0.04%

e Psychotische symptomen langer dan 48u (0.18%)
* Geen melding van afhankelijkheid
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In 1967 werden een aantal meldingen gemaakt van toxische
psychologische reacties (Keeler & Reifler) wat werd overgenomen
door de media. Daarenboven deed de CIA onderzoek deed naar LSD
als waarheidsdrugs. Dit alles leidde tot negatieve socio-politieke
attitude tov psychedelica. Bovendien eisten 151 patiénten in
Denemarken compensatie voor psychiatrische symptomatologie die
te wijten zou zijn aan LSD behandeling (niet bewezen) soms onder
dwang en soms zonder informed consent (tussen 1980 en 1990).

In 1967 werden de psychedelica (mescaline, psilobycine en LSD)
geclassificeerd onder schedule 1 van de UN convention on drugs,
wat betekent dat er geen aanvaardbaar medisch gebruik is
toegestaan en ze beschouwd worden als schadelijk en risicovol voor
afhankelijkheid op het hoogste niveau.
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Moderne studies

1. OCD

25, 100, 200 of 300 mcg/kg psilocybine gedurende
1w(n=9) (Moreno, 2006)

2. Nicotine afhankelijkheid

20mg vs 30 mg psilocybine in een 15-w programma voor
rookstop, 6m FU (n=15) (Johnson, 2014)

3. AUD

0.3 mg/kg vs 0.4 mg/kg psilocybine (n=10) (Bogenschultz,
2015)
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4. MDD

e 10mg vs 25mg psilocybine, FU 6m (n=20) (Carhart-Harris,
2017)

 ayahuasca (2ml/kg) bij recurrente depressie, FU 3w (n=4)
(Osorio, 2015)

» ayahuasca (2ml/kg) bij recurrente depressie (n=17)
(Sanches, 2016)

Figure 4: Depression severity (BDI) over time, by patient % ZORGGROEP

Figure shows depression severity (BDI) overtime plotted for each of the 12 patients. Mean values (SD) are shown

as well asthe relevant effect sizes (Hedges' g) versus baseline. BDI=Beck Depressionlmventory. VN | cper verHaAaL TE



5. Angst

* psilocybin (0.2mg/kg) vs placebo (niacin 250mg) aan
patiénten met angsten geassociéerd met een
levensbedreigende aandoening, FU 3m (n=12) (Grob,
2011)

e 200mcg vs 20 mcg LSD, FU 12m
(n=12) (Gasser, 2014)

* 1 of 3mg psilocybin vs 22 of 30mg
psilocybine (n=51) (Griffiths, 2016)

* 0.3mg/kg psilocybin vs 250mg
niacin (n=29) (Ross, 2016)
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Psilocybine

Psilocybin fMRI: ONLY DECREASES in brain

activity + regionally specific
Posterior

Cingulate

Thalamus

Carhart-Harris et al PNAS 2012

Psilocybin uncouples the default mode network
(DMN) - the control system of the brain

Psilocybin

Normal - Switches off the
reducing valve
->open up the mind

- Just as Huxley

i !
Psilocybin predicted

Carhart-Harris et al PNAS 2012
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By switching of the “control centres”
psilocybin increases brain connectivity

Normal

Petri et al J. R. Soc. Interface 11: 20140873. hitp./idx.doi.orp/10.1098/rsif 2014.0873
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LSD

LSD increases visual cortex 1 connectivity
= nature of complex hallucinations

P

ZORGGROEP
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Bijwerkingen

* Voorbijgaande angstgevoelens

* Nausea en braken

* Milde verhogingen in bloeddruk en hartslag
* Hoofdpijn

* Beperkte tolerantie en weinig neiging tot
abusus (Brunton, 2011)

OOOOOOOOO



MDMA

* 5-HT1A en 5-HT1B receptoren

Dopamine en noradrenaline

* Alpha-2 receptoren

Q@Q@@ﬂrﬁf
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* Oxytocine
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MDMA

 Jaren 60:

- .

Alexnder Shulgin Leo ff
* Jaren 80: verschillende niet-gecontroleerde case studies
en 1 grote follow-up studie (n>100) (Gasser, 1995)

e Verboden middel

David Nichols
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A Review of 3,4-
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Effect en indicatie

1. PTSD
a) 2 RCT’s

e N=22, placebo vs 125mg MDMA, 12m-FU (Mithoefer,

2010)

* N=12,25vs125mg M

8
: 8
< .
-~ Verum
2 4o Paceto
] 2
tme

CAPS mean total scores by group for time TO-T2 (SD)

TO: Baseline <4 weeks before MDMA and after

discontinuation of psychtropic medication

Active Placebo: 63.4 (7.9) Full Dose: 66.4 (13.6)
T1: 3 weeks post MDMA-session 2

Active Placebo: 60.0 (6.8) Full Dose: 63.0 (17.8)
T2: 3 weeks post MDMA-session 3

(end of treatment)

Active Placebo: 6.5 (7.6) Full Dose: 50.8 (19.7)
CAPS Change scores (SD):
TO-T1: Active Placebo: -3.3(9.9) Full dose:-3.4 (12.0)
T1-T2: Active Placebo: 6.5 (10.3) Full dose: -12.2 (8.1)
T0-T2: Active Placebo: -3.2 (15.3) Full dose:-15.6 (18.1)

POS vals

MA, 12m-FU(Oehen, 2013)

nme

PDS mean scores by group for time TO-12 (SD)

TO: Baseline <4 weeks before MDMA and after
discontinuation of psychtropic medication
Active Placebo: 23.5 (1.9) Full Dose: 30 (6.3)

T2: 3 weeks post MDMA-session 3
(end of treatment)
Active Placebo: 30.8 (6.2) Full Dose: 21.4 (11.9)

Changes scores T0-T2 (SD):
Active Placebo: 7.3 (6.2) Full dose: 8.6 (13.0)

Figure 2. CAPS and POS scores by group for time T0-T2
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b) Fase-2 studies in USA, Israel en Canada (Ota’lora, 2018 en
Mithoefer, 2018)

c) In 2019 starten de fase-3 studies in UK, Nederland, Duitsland
en Tsjechié

d) Goedgekeurde behandeling in 20217

MAI)S About Research News Resources Participate Donate Store Q

B

. news Iti ia, and more
from the fast-growing fields of psychedelic and General MAPS Information (2017) Clinical Research (2019)

medical marijuana science, therapy, and
spirituality.

Your email address: Pathway to Approval

We Need Your Support
for Phase 3 Clinical Trials of

MDMA-Assisted Psychotherapy

for Posttraumatic Stress Disorder
Sign Up
.-,“ Sh B
S N -
|

| Support Us
T 4 A

Donate Now
Phase 3 Clinical Trials of MDMA-Assisted Psychotherapy

for Posttraumatic Stress Disorder (2017)
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Developing MDMA into
a Prescription Medicine

MAPS' top priority is developing MDMA-assisted
psychotherapy into a legal, Food and Drug Administration
(FDA) and European Medicines Agency (EMAJ-approved
treatment for PTSD caused by sexual assault, war, violent
cnme, or any other trauma. Our Phase 2 studies have
shown that MDMA in conjunction with psychotherapy
can help people overcome chronic, freatment-resistant
PTSD. MDMA (3.4-methylenedioxymethamphetaming) is
a semi-synthetic compound patented by Merck in 1914
and now in the public domain. MDMA decreases activity
in the left amygdala (associated with fear and traumatic
mamories); increasas activity in the frontal cortex; and
promotes the release of oxytocin and prolactin, hormones
associated with love and bonding. MDMA can decrease
fear and defensiveness while increasing trust and
empathy. In MDMA-assisted psychotherapy, MDMA is
administered up to three times, in tha context of a several
month process of non-drug psychotherapy, unlike most
medications for mental ilnesses which are often taken
daily for years.

Phase 3 Study Locations

Phase 3 clinical trials

of MDMA-Assisted
Psychotherapy for PTSD
began in late 2018. The
study aims to enroll

200 - 300 participants
across approximately 15
sites in the U.S., Canada
and Israel. Results will
be submitted to the FDA
In 2021 with approval
expected in 2022.

T

Phase 3 Trials
MDMA-Assisted Psychotherapy for PTSD

Qur FDA-regulated Phase 3 clinical trials of MDMA-
assisted psychotherapy for PTSD are taking place at
approximately 15 locations across the United States,
Canada, and Israel. Preparations for Phase 3 trials in
Europe are also undenway through Phase 2 studies and
negotiations with EMA. The Phase 3 clinical trials are
assessing the efficacy and safety of MDMA-assisted
psychotherapy in adult participants with severe PTSD.
Over a 12-week treatment period, participants receive 12
non-drug preparatory and integration sessions, lasting 90
minutes each, along with three day-long psychotherapy
sessions assisted by ethar MDMA or piacebo. The primary
endpoint is the Clinician Administered PTSD Scale (CAPS-
5), as assessad by a biinded pool of ndependent raters.
The trials are the final phase of research required by the
FDA to gather adequate efficacy and safety data that could
potentially lead to approval of MDMA as a legal prescription
treatment for PTSD. If approved, MDMA will be required

to be used in conjunction with psychotherapy under direct
observation in an outpatient setting.

New Orleans, 2
ew HaSho
Louisiana e

Be'er Ya';

Completed Phase 2 Trials:
MDMA-Assisted Psychotherapy for PTSD

On May 7, 2019, the overall results of six Phase 2 clinical
trials of MDMA-assisted psychotherapy for the treatment
of posttraumatic stress disorder (PTSD) were published

in the peer-reviewed joumal Psychophammacology. The
publication is the most comprehensive analysis of the
safety and efficacy of MDMA-assisted psychotherapy for
treatment of PTSD. Sponsored by MAPS, the double-blind,
controlled Phase 2 trials in 103 subjects found that 54%

of participants in the active treatment group (75-125 mg
MDMA,) did not qualify for a diagnosis of PTSD, compared
to 23% in the control group (0~ 40 mg MDMA). In the
published analysis, the course of double-biind treatment
included two eight-hour MDMA-assisted psychotherapy
sessions spaced three to five weeks apart, combined with
weekly non-drug psychotherapy sessions. The trials were
conducted by independent investigators in Charleston,
South Carolina (two trials); Boulder, Colorado; Vancouver,
British Columbia; Solothurn, Switzerland; and Beer Yaakov,
Israel. Trial participants included men and women with
chronic PTSD from a variety of causes.

Phase 3 Study Design

Breakthrough Therapy Designation:
MDMA-Assisted Psychotherapy for PTSD

On August 18, 2017, the FDA granted Breakthrough
Therapy Designation to MDMA for the treatment of
PTSD. The FDA grants this designation for treatments
that (1) are intended alone or in combination with one

or more other drugs to treat a serious or ife-threatening
disease or condition; and (2) preliminary clinical evidence
indicates substantial improvement over existing therapies
A Breakthrough Therapy Designation signals that this
treatment may have a meaningful advantage and greater
compliance over avaiable medications for PTSD

Participate in Research

MAPS sponsors clinical trials around the world that offer
eligible volunteers the opportunity to participate in our
research studies. Our studies have strict enrollment criteria
based on the goal of the study and the condition the study
is investigating. To leam more, vist maps.org/participate.

5.0-9-0+9-0

Screen 3 8-Hour wlm MDMA and 9 Integrative 2 Month
& Enroll y Y ollow-up
Timeline for Regulatory Approval
2017 2022
2019 2020 "
Phase 3: Open Label E A . EMA B 3 Submit Marketing
EUTERROn SR Study Start Stugy Start ARpm
for new therapy teams Appication to EMA
2018 2019 2021 s
Phase 3: Pivotal Phase 3: Confirmatory Submit New Drug 'ATW
Double-Bind Study Start Double-Bind Study Start Application fo FDA Phiase 4 and

New indications
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2. AUD

Bristol-Imperial MDMA in alcoholism study: 2 sessies met
125mg (+ 62,5mg) MDMA, 8w FU (Sessa, 2017)

Resultaten eind 2019?77

3. Sociale angst bij ASS

1 RCT, 75mg MDMA vs 125mg MDMA vs placebo, FU 6m
(n=12) (Danforth, 2018)

ZORGGROEP
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Bijwerkingen

* Mortaliteit: 3/j bij illegaal gebruik, geen bij klinische studies
(Schifano, 2003)

* Transiénte neurocognitieve effecten (geheugen deficits, PMV,
verminderd executief functioneren, concentratiestoornissen)

e Afhankelijkheid zeldzaam

* Verhoogde bloeddruk en harstslag, verhoogde temperatuur,
tandenknarsen, verminderde eetlust, verstoord evenwicht

* Vermoeidheid, gevoelens van irritatie en depressie zelden in
klinische settings

ZORGGROEP
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Ketamine Kot

CnHCINO

* NMDA-receptor antagonist

e Stadia:

— Empathogene ervaring (25-50mg IM): opgewekte
stemming, verhoogd bewustzijn van lichaam

— Out-of-body ervaring (75-125mg IM): onthechting van
het lichaam

— Ego-dissolving transcendentale ervaring (150-200mg
IM): verdwijnen van de grenzen met de realiteit en
van zz, bijna-dood ervaring

ZORGGROEP
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Effect en indicatie

1. Depressie

1. Kleine ongecontroleerde studies met orale ketamine (0.5
— 3mg/kg) van enkele tot 28 toedieningen

2. Positieve resultaten op vlak van effectiviteit en veiligheid
3. Systematic review en meta-analyse (McGirr, 2015): 7 RCT
1 trial met ketamine intranasaal
6 IV ketamine

2. Pijn

1. Orale toediening (tot 660 keer)

2. Bijwerkingen: misselijkheid, hoofdpijn, verwardheid,
angst, hallucinaties

ZORGGROEP
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REDACTIONEEL

Offlabelbehandeling met ketamine
voor therapieresistente depressie:
mogelijkheden en knelpunten

S.Y. SMITH-APELDOORN, J.K.E. VERAART, R.A. SCHOEVERS

Dat toediening van ketamine een snel en robuust antidepressief effect kan
hebben bij patiénten met een therapieresistente depressie is inmiddels via
meerdere (meta-analytische) studies aangetoond (Han e.a. 2016; Kishimotoe.a.

2016), enisreedsin een eerder Redactioneel in dittijdschrift beschreven (Vrieze
2018).Professor Vrieze beschreef tevens dat heteffect van eenmalige toediening
van ketamine bij het merendeel van de patiénten ongeveer een week aanhoudt,
waarna terugval optreedt. De effectiviteit en de veiligheid van herhaalde toe-
diening van ketamine zijn daarom onderwerp van onderzoek (o.a. Aan het Rot
€.a. 2010).
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3. Verslaving

Accepted Manuscript

Ketamine for the treatment of addiction: Evidence and potential mechanisms

I. lvan Ezquerra-Romano, W. Lawn, E. Krupitsky, C.J.A. Morgan

Pl S$0028-3808(18)30017-0
(a]a}} 10,1016/).neuropharm,2018.01.017
Reference: NP 7038

To appear in.  Newropharmacology

Received Date; 28 October 2017
Revised Date: 8 January 2018
Accepted Date: 11 January 2018

Please cite this article as: lvan Ezquerra-Romane, |, Lawn, W., Krupitsky, E., Morgan, C.J A., Ketamine
for the treatment of addiction: Evidence and potential mechanisms, Neurcpharmacology (2018), doi
10.1016/.neuropharm.2018.01.017.
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e Salvador Roquet (Barney, 1977)

* Krupitsky et Grinenko

[ Journal of Psychoactive Drugs

Publication details, including instructions for authors and subscription information:
http://www.tandfonline.com/loi/ujpd20

Ketamine Psychedelic Therapy (KPT): A Review of the

Results of Ten Years of Research

E. M. Krupitsky ® & A. Y. Grinenko *

- --- ? Chief of the Research Laboratory , Leningrad Regional Center for, Alcoholism and Drug
S —— Addiction Therapy, Novo-Deviatkino , Russia
— Published online: 06 Sep 2011.
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* Recent ontwende alcoholici 2.5mg/kg ketamine (n=111) vs.
recent ontwende alcoholici met TAU (n=100): na 1 jaar was
66% abstinent tov 24% (Krupitsky et Grinenko, 1997)

* Recent ontwende heroine-afh patiénten (n=70): 0.2 mg/kg
IM (n=35) vs. 2.0 mg/kg IM (n=35) (Krupitsky, 2002)

 Recent ontwende heroine-afh patiénten (n=59) kregen 1
KPT sessie, nadien 2 KPT sessies (n=26) vs 2 counseling
sessies (n=27) (Krupitsky, 2007)

ZORGGROEP
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 Ongemotiveerde cocaine afhankelijke mannen (n=8) kregen
0.41mg/kg ketamine vs 0.71 mg/kg ketamine vs 2mg
lorazepam (Dakwar, 2014)

* Ongemotiveerde cocaine afhankelijke deelnemers (n=20):
0.025 mg/kg midazolam vs 0.71 mg/kg ketamine (Dakwar,
2016)
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Bijwerkingen

* Tachycardie, palpitaties

Hypertensie
Nystagmus

Mydriase

Braken

Cognitieve problemen
Urologische problemen

OOOOOOOOO



GHB

* Xyrem (sodium gamma-hydroxybutyraat) voor kataplexie
bij narcolepsie sinds 2004 (Owen, 2008)

 Ontwenningsschema GHB
* Alleen in ziekenhuizen met voldoende ervaring

e Startdosering ongeveer 75% van het gerapporteerde
gebruik

* \Verlaag per dag Xyrem met 3mL (=300-450mg)

* Pas eventueel aan op geleide van het beeld en meet
bloeddruk en pols tenminste vier maal daags

ZORGGROEP
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Figuur 18.1 Stroomschema Instellen op farmaceutische GHB (Bron: Van

Noorden, et al. 2012)

Indicatie om patiént in te stellen op

Cemiddelde straatconcentratie GHB is
farmaceutisch GHB*

600-650 mg/ml

>1,52a 2 uur

A. Titratiefase

—

v

L

—

Eigen dosering
< 4 ml/gift

Eigen dosering
4-6 ml/gift

Eigen dosering
> 6 ml/gift

(of<25g (of 2,54 8 (of>4g Ceorik
bij bekende bij bekende bij bekende onbeken
concentratie) concentratie) concentratie)
&
‘8o
2 Proefdosering Proefdosering Proefdosering Proefdosering
s 1,5 g Xyrem 2,25 g Xyrem 3 g Xyrem 1,5 g Xyrem
m
=4

v

v

v

v

Na 2 uur: evalueer effect op onthoudingsverschijnselen™

v

v

v

v

§ Pas dosis aan Pas dosis aan Pas dosis aan Pas dosis aan
o o0.b.v. kliniek o.b.v. kliniek o.b.v. kliniek o0.b.v. kliniek
'; met+0,75¢g met + 0,75-1,25 ¢ met +1,25-1,5 ¢ met £ 0,75 g
4 Xyrem Xyrem Xyrem Xyrem

Na 2 uur: evalueer effect op onthoudingsverschijnselen™

v

v

v

L]

§ Pas dosis aan Pas dosis aan Pas dosis aan Pas dosis aan
" o.b.v. kliniek o.b.v. kliniek o.b.v. kliniek o.b.v. kliniek
'; met + 0,75 g met + 0,75-1,25 g met +1,25-1,5 g met + 0,75 g
z Xyrem Xyrem Xyrem Xyrem

v

v

L

L

| Etc. Herhaal tot onthoudingsverschijnselen acceptabel zijn en vitale functies stabiel |

GHB zoals gebruikt in dit schema heeft een concentratie van 500 mg/ml (Xyrem)
Onthoudingsverschijnselen: craving, agitatie, tremoren, zweten, moeheid, angst, koude rillingen, spiertrekkingen,
loopneus, buikpijn, braken, hallucinaties, delier.
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Heroine

* Nederland, Denemarken en Duitsland: heroine op medisch voorschrift

e Zwitserland: ruim palet van opiaat-agonisten (methadon, buprenorfine, vertraagde

afgifte morfine, medicinale heroine

* Canada: 2 trials (NAOMi en SALOME) 3% Harm Reduction Journal
met heroine op medisch voorschrift Home About Articss  Submissin Guidelnes
(ook hydromorfone-Diluadid beschikbaar) o N~

Research | Open Access ‘ Published: 18 May 2017

Telling our stories: heroin-assisted treatment and
SNAP activism in the Downtown Eastside of
Vancouver

Susan Boyd, Dave Murray, SNAP & Donald MacPherson

Harm Reduction Journal 14, Article number: 27 (2017) Download Citation *
2560 Accesses 9 Citations 9 Altmetric = Metrics »

* Noorwegen: heroine op voorschrift staat hoog op de (politieke/gezondheidszorg)
agenda
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Besluit

* Effectiviteit aanwezig
* Bijwerkingen beperkt
e Studies beperkt

* Individuele klinische aanpak?
 Maatschappelijke houding?
* Onderzoek?

OOOOOOOOO



Therapeutisch gebruik van illegale drugs

M. DESTOOP

Twee maanden geleden zette een patiént me aan het denken over het therapeu-
tisch gebruik van illegale drugs. De jongeman van 23 jaar met blijvende psy-
chotische en cognitieve symptomen najarenlang misbruik van cannabis vroeg
tijdens de consultatie mijn advies betreffende het gebruik van cannabidiol(cep)-
olie.Ondanksbehandeling met amisulpride bleefhijlasthebben van paranoide
symptomen en auditieve hallucinaties, die verminderden na inname van csp.

Viainternet vond hij artikelen die wijzen op de gunstige effecten van csp op het
cognitief functioneren, wat hem zou kunnen helpen in de voorbereiding van
zijn universitaire studies.

Tot mijn verbazing vond ik inderdaad gedegen wetenschappelijke evidentie
voor het therapeutisch gebruik vanillegale drugs, waaronder cannabidiol. Tijd
voor een korte stand van zaken over het therapeutisch gebruik van illegale
drugs:
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British Journal of Pharmacology (2017) 174 3257-3267 3257
BJP

Themed Section: Pharmacology of Cognition: a Panacea for Neuropsychiatric Disease?

REVIEW ARTICLE

Lifestyle use of drugs by healthy people for
enhancing cognition, creativity, motivation
and pleasure

Correspondence Barbara J Sahakian, Department of Psychiatry and Behavioural and Clinical Neuroscience Institute, University of
Cambridge, UK. E-mail: bjs1001@medschl.cam.ac.uk
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Figure 1: Mean harm scores for 20 substances
The respective dassification under the Misuse of Drogs Act, where appropriate, is shown above each bar, Jass A dugs
are indicated by black bars, B by dark grey, and C by light grey. Undassified substances are shown as unfillad bars.
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Drugs: regulation & harm. Prof D Nutt

https://www.youtube.com/watch?v=2TookjgAq
H



https://www.youtube.com/watch?v=2TookjqAqF4
https://www.youtube.com/watch?v=2TookjqAqF4
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