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1 Einleitung

1.1 Cannabis sativa L.

Cannabis (Cannabis sativa L.) ist eine Pflanze aus der Familie der Hanfgewdchse (Cannab-
aceae) und zahlt zu den altesten und bekanntesten Nutz- und Heilpflanzen der Menschheit.
Die Pflanze enthalt zahlreiche bioaktive Inhaltsstoffe, insbesondere die Cannabinoide
A9-Tetrahydrocannabinol (THC oder auch Dronabinol) und Cannabidiol (CBD), die fir ihre

pharmakologischen und psychoaktiven Wirkungen bekannt sind.

Historisch wurde Cannabis tber Jahrtausende hinweg in verschiedenen Kulturen zu thera-
peutischen Zwecken eingesetzt, etwa zur Behandlung von Schmerzen, Entziindungen, neu-
rologischen Erkrankungen und Ubelkeit. Gleichzeitig besitzt Cannabis aufgrund seiner
psychoaktiven Eigenschaften eine lange Tradition als Rauschmittel, was zu kontroversen ge-
sellschaftlichen Debatten und einem sich wandelnden regulatorischen Umgang gefiihrt hat.
Seit dem Ende des 20. Jahrhunderts erfdhrt Cannabis international eine Renaissance, so-
wohl im medizinisch-therapeutischen Kontext als auch im Hinblick auf die Liberalisierung
fir den Freizeitgebrauch. Diese Entwicklungen pragen die gegenwartige wissenschaftliche

und gesellschaftliche Diskussion.

Vor dem Hintergrund zunehmender medizinischer Nutzung und regulatorischer Differen-
zierung rickt die Frage nach geeigneten Darreichungsformen von Cannabis in den Fokus.
Die Auswahl der Applikationsform beeinflusst malRgeblich die Bioverfiigbarkeit, den Wir-
kungseintritt, die Wirkdauer sowie das Nebenwirkungsprofil der enthaltenen Wirkstoffe.
Aus pharmazeutischer Sicht stellt die Entwicklung geeigneter Arzneimittelformen eine be-
sondere Herausforderung dar, da Cannabinoide hydrophob und stark lipophil sind sowie
durch den First-Pass-Metabolismus bei oraler Gabe deutlich in ihrer Bioverfligbarkeit limi-

tiert werden konnen.

Zur Zeit sind weltweit nur wenige Arzneimittel medizinisch global zugelassen (s. Tabelle 1).
Ergdnzt werden diese in Deutschland durch magistrale Rezepturen auf Basis von THC oder
CBD, die gegebenenfalls unter Berlicksichtigung des Neuen Rezeptur-Formulariums (NRF)
als sogenannte Rezepturarzneimittel nach § 7 Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO) her-

gestellt werden.
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Tabelle 1: Zugelassene Fertigarzneimittel auf der Basis von Cannabinoiden

Cannabinoide aus medizinischem Cannabis

Cannabis-derived compounds

Synthetische Cannabinoide
Cannabis-related compounds

Produkt Epidyolex® Sativex® Marinol®?| Syndros®? Canemes®
Aktiver Nabiximols )
Wirkstoff ¢8b (THC:CBD 1:1) THC Nabilon
Darrei- . Orale

chungsform Orale Losung Oromukosale Spray Kapsel Losung Kapsel

Zugelassene
Indikation

Angewendet ,,als Zu-
satztherapie von
Krampfanféllen im
Zusammenhang mit
dem Lennox-Gast-
aut-Syndrom (LGS)
oder dem Dravet-
Syndrom (DS) in Ver-
bindung mit Cloba-
zam bei Patienten ab
2 Jahren“ sowie ,als
Zusatztherapie von
Krampfanféllen im
Zusammenhang mit
Tuberdser Sklerose
(TSC) bei Patienten
ab 2 Jahren“ [1]

Anwendung ,,zur
Symptomverbesse-
rung bei erwachse-
nen Patienten mit
mittelschwerer bis
schwerer Spastik
aufgrund von Mul-
tipler Sklerose (MS),
die nicht angemes-
sen auf eine andere
anti-spastische Arz-
neimitteltherapie
angesprochen haben
und die eine klinisch
erhebliche Verbesse-
rung von mit der
Spastik verbundenen
Symptomen wdh-
rend eines Anfangs-
therapieversuchs
aufzeigen.” [2]

Zur Behandlung von
LAnorexie im Zu-
sammenhang mit
Gewichtsverlust bei
Patienten mit AIDS"
sowie von ,Ubelkeit
und Erbrechen im
Zusammenhang mit
einer Chemothera-
pie bei Krebspatien-
ten, die unzu-
reichend auf her-
kémmliche Antie-
metika angespro-
chen haben”
(Ubersetzt aus dem
Englischen) [3, 4]

Zur ,,Behandlung von
chemotherapiebe-
dingter Emesis und
Nausea bei jenen
Krebs-Patienten indi-
Ziert, die auf andere
antiemetische Be-
handlungen nicht
addquat ansprechen

(5]

2 zugelassen in den USA, Abgabe als ,,Import-Fertigarzneimittel ohne Zulassung” gemaR § 73 Abs. 3 AMG in Deutschland méglich

1.1.1 Wirkweise von THC und CBD sowie Bedeutung des First-Pass-Metabolismus

Die Hauptwirkungen der Cannabinoide THC und CBD beruhen auf ihrer Interaktion mit dem
endogenen Cannabinoid-System. Dieses physiologische Signalnetzwerk besteht aus den G-
Protein-gekoppelten Rezeptoren CB1 und CB2, kdrpereigenen Liganden (Endocannabino-

ide) sowie den Enzymen zu deren Synthese und Abbau [6].

THC besitzt eine Affinitat zu beiden Rezeptortypen und wirkt als partieller Agonist. Der CB1-
Rezeptor ist Uberwiegend im zentralen Nervensystem (ZNS) exprimiert und moduliert dort
u.a. die Freisetzung von Neurotransmittern wie Dopamin, Noradrenalin, Serotonin,
Gamma-Aminobuttersdure (GABA) und Glutamat. Die Aktivierung beeinflusst verschiedene
neuronale Funktionen wie Schmerzverarbeitung, Appetitregulation und kognitive Pro-
zesse [6]. CB2-Rezeptoren befinden sich primar auf Immunzellen und sind mit der Modula-

tion von Entziindungsprozessen assoziiert [7].
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CBD besitzt geringe Affinitat zu CB1 und CB2 auf und agiert an diesen Rezeptoren in Studien
als inverser Agonist oder allosterischer Modulator [6]. Dartiber hinaus beeinflusst es wei-
tere molekulare Zielstrukturen, z. B. 5-HT1a, TRPV1, PPAR-y und Kalziumkanale [8]. CBD
hemmt zudem das Enzym FAAH, wodurch der Abbau des Endocannabinoids Anandamid

vermindert wird [6].

Zusatzliche Bindungen an Rezeptoren wie GPR55 oder lonenkanale werden untersucht. Die
funktionelle und klinische Bedeutung dieser Interaktionen ist Gegenstand laufender For-
schung [8]. Ebenso wird in der Literatur der sogenannte , Entourage-Effekt” beschrieben,
der sich auf mogliche Wechselwirkungen von Cannabinoiden mit anderen pflanzlichen In-

haltsstoffen wie Terpenen oder Flavonoiden bezieht [9].
First-Pass-Metabolismus

THC und CBD sind stark lipophile Substanzen mit geringer Wasserloslichkeit. Bei oraler Ein-
nahme unterliegen sie einem ausgepragten First-Pass-Metabolismus in der Leber, wodurch
ihre systemische Bioverfiigbarkeit begrenzt ist. Sie werden primar (iber die Cytochrom-
P450-Isoenzyme CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4 metabolisiert [10]. Der Metabolismus wird

vereinfacht in Abbildung 1 schematisch dargestellt.

Metabolismus in der Leber
A

Decarboxylierung
THCA —— 5 — THC-COOH (inaktiver Metabolit)

Decarboxylierung

CBDA —M8M — —> 7-COOH-CBD (inaktiver Metabolit)
( J L

Y Y

Umwandlung zur pharma- Bekannte pharmakologische Aktivitat Keine bekannte pharmakologische Aktivitat

kologisch aktiven Form:

. In situ beim Konsum
(Hitzeeinwirkung z.B.
durch Verbrennen)

. Wahrend der Herstel-
lung zum Fertigarz-
neimittel

Abbildung 1: Schematische Darstellung des THC- und CBD-Metabolismus

Die Metabolisierung beeinflusst die systemische Verfligbarkeit beider Substanzen und tragt
zur interindividuellen Variabilitat der Plasmaspiegel bei [10]. Vor diesem Hintergrund wer-

den alternative Applikationswege wie inhalative, sublinguale, transdermale, rektale oder
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nasale Systeme untersucht, bei denen der First-Pass-Metabolismus teilweise oder vollstan-

dig umgangen werden kann.
1.1.2 Globaler Uberblick zur Legalisierung von Cannabis

Weltweit ist seit Beginn des 21. Jahrhunderts ein klarer Trend zur Legalisierung und Entkri-
minalisierung von Cannabis zu beobachten, insbesondere im medizinischen Kontext. Diese
regulatorischen Veranderungen haben wesentliche Auswirkungen auf die Entwicklung und

Verfligbarkeit cannabisbasierter Arzneiformen.

Abbildung 2: Legaler Status von Cannabis fir den Freizeitgebrauch auf der Welt (Stand:
04/2025) [11]

Legende: Blau = Legal; Gelb = lllegal, aber entkriminalisiert; Pink = Illegal, aber nicht straf-

rechtlich verfolgt; Rot = lllegal
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Abbildung 3: Legaler Status von Medizinal Cannabis auf der Welt (Stand: 05/2025) [12]
Legende: Grin = legal (verschreibungspflichtig); Blau = legal unter Sonderregelungen auch
ohne klassische arztliche Verschreibung (z. B. durch privaten Anbau, Freigabe ausgewahlter

CBD-Produkte oder nicht-rezeptpflichtige Programme)

In Europa haben viele Lander zum Zeitpunkt der Arbeit Cannabis fiir medizinische Zwecke
legalisiert. Zu diesen zahlen Deutschland (seit 2017) [13], Italien (seit 2013) [14], die Nie-
derlande (seit 2003) [15] und Frankreich (Pilotprojekt seit 2021) [16], die den verschrei-
bungspflichtigen Zugang zu standardisierten Cannabisprodukten, wie Bliiten, Extrakte oder
Fertigarzneimittel (z. B. Sativex®, Epidyolex®) ermoglichen. Einige dieser Lander wie Malta,
Luxemburg und Deutschland haben zudem den Freizeitgebrauch unter strengen Auflagen
legalisiert [13, 17, 18, 19]. Spanien und die Niederlande verfolgen dagegen tolerierte Dul-
dungsmodelle (wie mittels sog. ,Cannabis Social Clubs“ bzw. , Coffeeshops”) [20, 15]. In ost-
europaischen Landern (z. B. Slowakei) bleibt hingegen der medizinische Zugang auf ein-

zelne Fertigarzneimittel beschrankt [21].

In Nordamerika gilt Kanada als Vorreiter, das bereits 2001 medizinisches Cannabis und im
Oktober 2018 als erstes G7-Land Cannabis komplett legalisierte [22, 23]. Die USA verfolgen
in ihrer Cannabispolitik einen foderalen Ansatz, bei dem Bundesrecht (Federal Law) und
einzelstaatliches Recht der Bundesstaaten (State Law, also die jeweiligen Landesgesetze)

teils erheblich voneinander abweichen. Auf Bundesebene ist Cannabis gemalR dem
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Controlled Substances Act (amerik. Betaubungsmittelrecht) als Schedule-I-Substance einge-
stuft und damit vollstandig illegal, ungeachtet von medizinischen oder therapeutischen Ver-
wendungen. Stand April 2025 ist medizinisches Cannabis in 38 US-Bundestaaten sowie im
District of Columbia und in mehreren AuBenterritorien (z.B. Guam und Puerto Rico) legali-
siert. Im Vergleich haben nur 24 US-Bundesstaaten, der District of Columbia und 3 AulRen-
territorien (z. B. Guam, Nordliche Marianen) Cannabis flir den Freizeitgebrauch flir Erwach-
sene ab 21 Jahren freigegeben [24, 25]. In Mexiko ist medizinisches Cannabis seit 2017 le-

galisiert und durch spezifische regulatorische Vorgaben standardisiert [26, 27, 28].

In Lateinamerika und der Karibik haben zahlreiche Lander medizinisches Cannabis zugelas-
sen (u. a. Uruguay, Argentinien, Kolumbien, Chile). Uruguay nahm eine Vorreiterrolle ein,
als es Ende 2013 als erstes Land weltweit Cannabis vollstandig legalisierte und einen staat-
lich kontrollierten Verkauf einfiihrte. In Uruguay kénnen volljahrige Blirger seit 2017 Can-
nabis in Apotheken kaufen oder in Clubs bzw. zu Hause anbauen [29]. In anderen Ldandern
wie Chile, Kolumbien, Argentinien, Peru, Panama, Costa Rica, Jamaika und St. Vincent gibt
es ebenfalls Programme fiir medizinisches Cannabis, haufig gekoppelt an lokale Anbauli-

zenzen und standardisierte Extrakte [30, 31].

Die regulatorische Lage in Asien und dem Nahen Osten bleibt liberwiegend restriktiv. Israel
nimmt hier eine Sonderstellung ein und bietet seit den 1990er Jahren medizinisches Can-
nabis in standardisierten Darreichungsformen (Bliiten, Ole, Sprays) an [32]. Libanon hat
2020 als erstes arabisches Land Cannabis flir medizinische Zwecke und zur Industrieproduk-
tion (Hanfanbau) legalisiert. Dies geschah vor dem Hintergrund, die extensive illegale Can-
nabisproduktion in der Bekaa-Ebene wirtschaftlich zu nutzen [33]. Thailand legalisierte
2018 medizinisches Cannabis vollstandig und erlaubte seit 2022 umfassendere Produkte

wie Bliiten und Olextrakte mit niedrigem THC-Gehalt (<0,2 %) [34, 35].

In Afrika erlauben Stidafrika, Lesotho, Simbabwe, Marokko und Ruanda inzwischen den me-
dizinischen Cannabisanbau, meist mit Fokus auf Exportmarkte. Der Zugang fir Patienten
vor Ort bleibt hingegen oft beschrankt [30]. Slidafrika erlaubt seit 2017 unter bestimmten
Voraussetzungen die medizinische Nutzung, auch wenn bislang kein flaichendeckendes Ver-

sorgungsprogramm existiert [36].

In Australien und Ozeanien ist medizinisches Cannabis seit 2016 in Australien zugelassen.

Standardisierte Produkte (Bliiten, Ole und Kapseln) sind verschreibungspflichtig erhiltlich.
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Das Australian Capital Territory erlaubte 2019 als erste australische Region den Besitz und
Anbau von Cannabis fiir den personlichen Gebrauch [37]. Neuseeland baute seine medizi-
nischen Programme seit 2018 aus, wobei standardisierte cannabisbasierte Arzneimittel fiir
definierte Indikationen verfligbar sind [38]. Vanuatu erlaubt seit 2021 medizinischen Can-
nabisanbau mit kontrollierten Anbaulizenzen, wahrend viele andere pazifische Staaten Can-

nabis weiterhin strikt verbieten [30, 39].

1.1.3 Rechtliche Situation zu Cannabis in Deutschland

In Deutschland war Cannabis lange als Betaubungsmittel der Anlage | des Betaubungsmit-
telgesetzes (BtMG) klassifiziert, was den Besitz und Handel verbot. Ein erster Schritt zur
medizinischen Nutzung erfolgte in 2011, als THC in Anlage lll des BtMG aufgenommen
wurde, wodurch es verschreibungsfahig in Deutschland wurde [40]. In 2017 ermdglichte
das Gesetz ,Cannabis als Medizin“ Arzten, Cannabisbliiten, -extrakte und standardisierte
Arzneimittel mit THC und Nabilon (vollsynthetisches Derivat von THC) zu verschreiben [8].
Das Gesetz war eine Reaktion auf Versorgungsprobleme und mehrere rechtliche Entschei-
dungen, die den Eigenanbau durch Patienten aufgrund fehlender Alternativen gestatteten.
Die Bundesregierung sah hierin Handlungsbedarf und schuf mit dem Gesetz von 2017 eine

regulierte Grundlage fiir die Verschreibung und Erstattung von Cannabisarzneimitteln [40].

Seit April 2024 gilt in Deutschland das Artikelgesetz Cannabisgesetz (CanG), welches Can-
nabis vollstindig aus dem BtMG ausgliederte und separate Regelungen fiir den Freizeitge-
brauch (Konsumcannabisgesetz, KCanG) sowie fiir die medizinische Anwendung (Medizinal-
Cannabisgesetz, MedCanG) enthilt. Letzteres regelt den Anbau, die Herstellung und den
Vertrieb von Cannabis zu medizinischen und medizinisch-wissenschaftlichen Zwecken. Zu-
standig ist das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), welches Er-
laubnisse fur Produktion, Import und Export medizinischer Cannabisprodukte erteilt. Der
Vertrieb an Patienten erfolgt ausschlieBlich durch Apotheken nach Vorlage einer arztlichen
Verschreibung. Zur Sicherstellung der Qualitdt und Versorgungssicherheit wurde innerhalb
des BfArM die Cannabisagentur gegriindet. lhre Aufgaben umfassen insbesondere die Er-
teilung von Anbauerlaubnissen, Uberwachung der Einhaltung internationaler Qualitits-
standards (GACP, GMP, Arzneibuch-Monographien) sowie Sicherstellung der nationalen

Versorgung [41, 42].
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Obwohl die Legalisierung breite gesellschaftliche Unterstitzung fand, duBerten Fachver-
bande, Mediziner und Strafverfolgungsbehorden Kritik. Die Bundesarztekammer befiirch-
tet gesundheitliche Risiken, insbesondere fiir junge Erwachsene [40]. Der Deutsche Rich-
terbund kritisierte die birokratischen Hiirden fir die Strafverfolgung und die mogliche Star-
kung des Schwarzmarktes [8]. Zudem kam es zu Versorgungsengpassen fiir Patienten, die
auf medizinisches Cannabis angewiesen sind, da vermehrt junge Erwachsene Cannabis auf
Rezept beziehen, ohne eine ausfiihrliche arztliche Untersuchung [43]. Dies flihrte zu Lie-
ferengpassen in Apotheken und erschwerte den Zugang fiir Patienten mit ernsthaften Er-

krankungen [8].
1.2 Ziel und Fragestellungen der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, einen systematischen Uberblick tiber die derzeit verfiigbaren Dar-
reichungsformen von medizinischem Cannabis zu geben, deren pharmazeutisch-medizini-
sche Relevanz zu bewerten und regulatorische Rahmenbedingungen national und interna-

tional zu analysieren. Dabei stehen insbesondere folgende Fragestellungen im Fokus:

e Welche Darreichungsformen mit medizinischem Cannabis sind derzeit zugelassen
oder befinden sich in klinischer Entwicklung?

e Welche Unterschiede bestehen hinsichtlich Pharmakokinetik, Wirksamkeit, Sicher-
heit und Patientencompliance?

o Inwiefern ermoglichen innovative Applikationsformen eine verbesserte therapeuti-

sche Nutzung?

2 Material und Methoden

Der methodische Schwerpunkt dieser Arbeit liegt auf der strukturierten Literaturanalyse
pharmazeutischer und regulatorischer Quellen, um eine umfassende Ubersicht iiber den
aktuellen Stand von Forschung, Zulassung und bioverfligbarkeitsrelevanten Eigenschaften

der jeweiligen Applikationsformen zu erarbeiten.

Die Auswahl und Gewichtung der Inhalte orientierte sich an der Anforderung, Giber den bis-
herigen Wissensstand, insbesondere in Bezug auf das Handbuch von Ziegler [8], hinauszu-
gehen. Dabei wurde besonderes Augenmerk auf Entwicklungen der letzten finf bis sieben

Jahre gelegt. Der Fokus der Recherche lag auf Studien, Produktinformationen und
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regulatorischen Dokumenten, die explizit pharmakokinetische Parameter (z. B. Cmax, tmax,
AUC) oder Darreichungstechnologien thematisieren. Arbeiten zur therapeutischen Wirkung

ohne Bezug zur Formulierung wurden nicht bericksichtigt.

Die Literaturrecherche erfolgte unter Verwendung einschlagiger wissenschaftlicher Daten-
banken (wie PubMed, ScienceDirect, Google Scholar) sowie regulatorischer Informations-
quellen (EMA, FDA, Health Canada, BfArM). Zusatzlich wurden Fachinformationen, EPAR-
Dokumente und die Monografien des NRF sowie einschldgige Patentschriften herangezo-
gen. Studien wurden selektiv aufgenommen, sofern sie sich direkt mit spezifischen Applika-
tionsformen oder der galenischen Optimierung von Cannabinoidformulierungen befassten.
Die Recherche erfolgte tiber die Datenbanken ClinicalTrials.gov, das Australian New Zealand

Clinical Trials Registry (ANZCTR) sowie das EU Clinical Trials Register.
Als Ubersetzungshilfe wurde die Website DeepL.com verwendet.

Zur besseren Vergleichbarkeit wurde eine einheitliche Gliederung fiir alle Darreichungsfor-
men gewihlt, bestehend aus einer Ubersicht zugelassener Produkte, Rezepturhinweisen,
Forschungslinien sowie einer tabellarisch aufbereiteten Zusammenfassung pharmakokine-

tischer Daten.
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3 Darreichungsformen

Die Verabreichung von medizinischen Cannabis erfolgt in einer Vielzahl von Darreichungs-

formen, die sich mit der Bioverfligbarkeit, ihrem Wirkungseintritt und ihrer Wirkdauer un-

terscheiden. Die in diesem Kapitel behandelten Darreichungsformen sind in Abbildung 4

zusammengefasst.
‘ Darreichungsformen
|
[— I | o | . |
Inhalative Oromukosale Orale
Darreichungs- Darreichungs- Darreichungs- ‘ Suppositorien
formen formen formen
7Oromukosale [ [ Transdermale
Tabletten rektal Darreichungs-
_‘ Sprays _‘ _‘ _‘ formen 8
_Sublinguale [ [ Parenterale
—‘ Extrakte —‘ Kapseln —‘ vaginal —‘ Darfrsrlﬂ::gs-
[ [ Ophthalmologische
Sublinguale .. .. o
—‘ Streifen —‘ Ole/ Lésungen Applikationen

—‘ Kaugummi

—‘ Dekokte

(Augentropfen)

Nasale Applikations-

_‘

formen
(Nasensprays)

Abbildung 4: Aktuelle Darreichungsformen fiir medizinisches Cannabis im Uberblick
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3.1 Inhalative Darreichungsformen

Inhalative Darreichungsformen ermdoglichen eine rasche systemische Aufnahme von THC
und CBD uber die Lunge. Der First-Pass-Metabolismus wird umgangen, was bei akuten
Symptomen wie Schmerzen oder Ubelkeit einen schnellen Wirkungseintritt (innerhalb von

2 - 10 min) und eine Wirkungsdauer von etwa 2 - 4 h ermoglicht [44].

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber gingige Inhalationsmethoden, deren Applikationstech-

nologie und Relevanz fiir die medizinische Anwendung:

Tabelle 2: Gangige Inhalationsmethoden im Vergleich

Methodik Beschreibung Medizinischer Einsatz
Rauchen Verbrennung getrockneter Cannabisbliiten mit Inhalation des | Nicht empfohlen
Rauches. Enthélt ahnliche Schadstoffe wie Tabakrauch. (keine kontrollierte Do-

sierung; gesundheitlich
Formen: bedenklich)
e Joint (eingerollt in Zigarettenpapier)
e  Spliff (vermischt mit Tabak in Zigarettenpapier)
e  Blunt (eingerollt in Wraps (Tabakblatter))
e Pfeifen (Pipes)
e  Wasserpfeifen [45]

Verdampfen Erhitzung auf 160 - 230 °C, Freisetzung von Cannabinoiden als | Empfohlen
(Vaporisieren) | Aerosol. Keine Verbrennung, dadurch deutlich weniger Schad-
stoffe [46].

Zertifizierung von Inhalatoren als Medizinprodukt notwendig
(z. B. Volcano Medic®, Mighty Medic®)

Dapping Erhitzung hochkonzentrierter Extrakte (z. B. Wax, Shatter) auf | Nicht medizinisch etab-
heiRen Oberflachen [47]; sehr schneller Wirkungseintritt. liert

Primar im Freizeitgebrauch verwendet.

Nach aktueller Recherche sind weltweit keine inhalativen Cannabinoid-Fertigarzneimittel
reguldr zugelassen. Eine kontrollierte medizinische Anwendung erfolgt daher (iber ver-
schreibungspflichtige Rezepturarzneimittel, die in Deutschland gemaR § 7 ApBetrO und den

Vorgaben des NRF hergestellt werden:
e Cannabisbliiten zur Inhalation (NRF 22.12)

Die getrockneten, standardisierten Bliiten werden in der Apotheke zerkleinert, ge-
siebt und in geeigneten Inhalationsgefallen bereitgestellt. Liegt keine ausdriickliche

Anweisung vor, erfolgt die Abgabe ohne Verarbeitung [8].
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e Ethanolische Dronabinol-L6sung (NRF 22.16)

Diese Losung (10 mg/mL) wird zur Verdampfung hergestellt und stellt eine standar-
disierte Applikationsform fiir THC dar. Die Anwendung erfolgt ebenfalls tUber geeig-

nete Verdampfer [8].

Obwohl es sich bei den genannten Rezepturarzneimitteln nicht um zugelassene Fertigarz-
neimittel handelt, unterliegen die zur Herstellung verwendeten Cannabisbliiten und
Dronabinol-Lésungen dennoch strengen regulatorischen Anforderungen. Der Anbau, die
Verarbeitung und der Import dieser Ausgangsstoffe erfolgen unter Einhaltung der GACP so-
wie der GMP, wie sie u. a. durch die Cannabisagentur des BfArM Uberwacht werden. Die
Qualitat der eingesetzten Ausgangsstoffe ist durch entsprechende Monographien und Spe-

zifikationen gemaR Arzneibuch sicherzustellen [41].

Gemal der Verordnung (EU) 2017/745 Gber Medizinprodukte (Medical Device Regulation,
MDR) diirfen Inhalationsgerate zur Anwendung mit Arzneimitteln nur eingesetzt werden,
wenn sie als Medizinprodukt zertifiziert sind [8]. In Deutschland erfiillen aktuell folgende

Gerate diese Voraussetzung fir die Anwendung mit medizinischem Cannabis:

e Volcano Medic® (Storz & Bickel)
Tischgerat mit HeiRluftkonvektion und ballonbasierter Inhalation
o Mighty Medic® (Storz & Bickel)

Tragbares, batteriebetriebenes Gerat fir die Inhalation

Beide Gerate ermoglichen eine temperaturkontrollierte Verdampfung zwischen 160 °C und
230 °C, wodurch eine gezielte Freisetzung von Cannabinoiden gewahrleistet wird. Im Ver-
gleich zum Rauchen weisen diese Systeme eine signifikant geringere Belastung mit Schad-
stoffen wie Kohlenmonoxid oder polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen

auf [46].

Eine Inhalation (iber nicht-zertifizierte Gerate oder ohne kontrollierte Temperaturfiihrung

wird aus medizinisch-regulatorischer Sicht nicht empfohlen.
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3.1.1 Pharmakokinetik und Bioverfiigbarkeit inhalativer Darreichungsformen

Die Bioverfligbarkeit variiert in Abhangigkeit von Inhalationsmethode, Gerat, Temperatur
und individuellen Konsumverhalten. Studien (ibers Rauchen von Cannabis zeigen, dass le-
diglich 12 bis 32 % des inhalativen THC tatsachlich systemisch verfiigbar werden. Beim Ver-
dampfen liegt die Bioverfligbarkeit je nach Gerat und Temperatur zwischen 3 % und
84 % [48]. Die inhalative Bioverfligbarkeit von CBD liegt in einem dhnlichen Bereich wie
THC. Caicedo et al. (2025) [10] und Bardhi (2022) [49] geben fiir THC und CBD durch Inha-
lation (Rauchen oder Verdampfen) Bioverfligbarkeitsbereiche von 11 % bis 35 % (THC) und
11 % bis 45 % (CBD) an.

Das individuelle Konsumverhalten setzt sich aus weiteren Einflussfaktoren auf Bioverfilig-
barkeit zusammen: Dosis, Anzahl der Inhalationen, Atemvolumen, Inhalationstiefe, Dauer
des Atemanhaltens sowie akute vs. chronische Anwendung. Bei Gelegenheitskonsumenten
kann die Bioverflgbarkeit (10 % bis 14 %) niedriger sein als bei Vielkonsumenten (23 % bis

27 %) [49].

In der randomisierten, placebokontrollierten Studie von Sholler et al. (2022) [50] wurden
die Plasmaspiegel von THC und dessen aktiven Metaboliten nach inhalativer (Volcano Me-
dic®) und oraler Gabe (Schokoladen-Brownies) untersucht. Insgesamt nahmen 21 gelegent-
liche Cannabiskonsumenten an sechs Sitzungen mit variierenden THC-Dosen (5 mg und
20 mg inhalativ, 10 mg und 25 mg oral) teil. Die Auswertung zeigte eine signifikant schnel-
lere Aufnahme (geringerer tmax) und hohere Konzentrationsspitzen (cmax) bei der Inhalation

im Vergleich zur oralen Einnahme [50] (s. Tabelle 3).
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Tabelle 3: Vergleich ausgewahlter pharmakokinetischer Parameter bei inhalativer und ora-

ler THC-Gabe (Sholler et al. (2022) [50])

Pharmakokineti- FrllEreEE
scher Parameter
Formulierung Verdampft (Volcano Medic®) Oral (Schokoladen-Brownie)
Dosierung 5 mg THC 20 mg THC 10 mg THC 25 mg THC
THC
_ 29142 18,2 £ 20,7 1,4+14 50t4,4
Cmax [ng ML)
1,2 (0,0 - 15,5) 11,1 (0,0 - 80,8) 1,1 (0,0 - 4,5) 3,7(0,6 - 14,3)
o [N] 1,0+£0,6 1,1+0,5 2,7+1,7 3,616
1,0(0,0-3,0) 1,0 (0,0 - 2,0) 3,0(0,0-6,0) 3,0(2,0-8,0)
11-OH-THC
a 249+35,1 115,9 +133,7 73,3+65,6 222,0 £ 205,5
Crmax [ng mL~] 11,3(2,1-160,8) | 65,6(7,8-507,1) | 50,6(8,2-245,4) |159,8(29,0-863,0)
tman [N] 1,7+1,2 1,7+1,3 3,3+1,2 40+1,6
1,0 (1,0 - 6,0) 1,0 (1,0 - 6,0) 4,0 (1,0 - 5,0) 4,0 (2,0 - 8,0)
COOH-THC
i 18,2 +20,8 54,3 +£50,4 52,0+£37,9 155,4 + 1449
Cmax [ng mL~] 12,0 (1,7 - 90,8) 24,9 (5,7-192,1) | 42,6(6,1-163,3) | 131,2(27,0-599,7)
tman [N] 42+1,9 39+1,7 49+1,5 56+1,1
4,0 (2,0 - 8,0) 4,0 (2,0 - 8,0) 5,0 (2,0 - 8,0) 6,0 (4,0 - 8,0)

Die Ergebnisse bestatigen, dass inhalatives THC schneller resorbiert wird, jedoch geringere

Mengen des aktiven Metaboliten 11-Hydroxy-THC gebildet werden als bei oraler Gabe. Dies

reflektiert den fehlenden First-Pass-Metabolismus bei der inhalativen Aufnahme. Die oralen

Applikationen flhrten hingegen zu hoheren systemischen Konzentrationen von 11-Hyd-

roxy-THC, was mit einer langeren, aber verzogert einsetzenden Wirkung einhergeht.

Die Fa. Tetra Bio-Pharma veroéffentlichte 2019 in einer 6ffentlichen Anhérung mit der FDA

weitere Daten zur Pharmakokinetik von inhaliertem (Rauchen und Verdampfen) THC/CBD

(Produktname QIXLEEF™ oder PPP001; 26,5 mg THC / 7,5 mg CBD), zusammen mit Ver-

gleichsdaten zu einer oralen Einnahme (10 mg THC/ 10 mg CBD) und zu Sativex® im Rahmen

von eigenen klinischen Studien [51] (s. Tabelle 4).
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Tabelle 4: Vertffentlichte Daten zur Pharmakokinetik zu inhalativer und oraler THC/CBD-

Gabe von Tetra Bio-Pharma [51]

Pharmakokineti- TR

scher Parameter

Formulierung Rauchen Verdampfen (O(:;I) (Si?ol;iiﬁz)fal)

Einzelgabe gabe /7,5mgCBD| Einzelgabe cabe /10 mg CBD

CBD
AUCp) [nghmLY]| 7,14-7,38 3,27-9,29 11,15 3,781 6,458 11,34
Cmax [ng mL™Y] 15,85-23,65| 5,19- 22,23 17,77 0,892 0,966 3,33
tmax [h] 0,05-0,17 0,05-0,17 0,10 5,67 3,50 4,22
t1/2 [h] 0,80-1,66 1,14-1,25 1,63 4,95 14,42 1,81
THC
AUC(o—) [ng h mL™]|21,21-23,71| 9,83 - 26,66 34,93 8,268 11,041 14,91
Cmax [ng ML 78,50-93,85| 28,4-98,39 61,23 1,89 2,3 49
tmax [h] 0,05-0,17 0,05-0,17 0,10 4,36 3,79 4,38
t1/2 [h] 0,42-0,68 0,42-0,81 2,25 2,69 6,85 1,40

Die Ergebnisse aus Tabelle 4 untermauern einen raschen Wirkungseintritt (tmax < 0,2 h) mit

hohen cmax-Werten nach der Inhalation. Die Daten zur Einzelgabe und Mehrfachgabe be-

starken mit der zunehmenden Streuung zudem die Aussage, dass das individuellen Kon-

sumverhalten einen Einfluss auf die Pharmakokinetik und damit auf die Bioverfligbarkeit

hat.

3.1.2 Forschung und Entwicklung zu inhalativen Darreichungsformen

Nach aktuellem Kenntnisstand befinden sich nur wenige inhalative Cannabisprodukte in der

klinischen Entwicklung. Neben QIXLEEF™ und CAUMZ™ von Tetra Bio-Pharma (das Unter-

nehmen meldete 2023 Insolvenz an [52]) wird mit RLS103 von Receptor Life Sciences ein

trockenes CBD-Pulver zur Inhalation untersucht (s. Tabelle 5).
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Tabelle 5: Inhalative Cannabinoid-Darreichungsformen in der klinischen Bewertung

Unternehmen Narr!e / Applikationsroute Indikation Klinische Studien / Hinweise
Formulierung
Tetra Bio- QIXLEEF™ Inhalation Schmerzen Phase | - Abgeschlossen
Pharma (PPP001) Vaporisation NCT04314804 [53]
NCT04461756 [54]
280 mg ge-
trocknete Can- Phase Il — Unbekannter Status
nabisbliten- NCT04042545 [55]
_'?E'ée;sz ;}9 é’BD NCT03564548 [56]
pro Pellet)
Phase Il - Abgebrochen
NCT03339622 [57]
— Abgebrochen aufgrund po-
tenzieller Mykotoxin-Kontami-
nation einer Charge des Studi-
enmedikaments. [57]
CAUMZ™ Inhalation Kachexie Phase lll - Unterbrochen
(PPPO11) Vaporisation NCT04001010 [58]
Synthetische
Form von
QIXLEEF
(THC/CBD)
Receptor Life | RLS103 Inhalation Epilepsie Phase Ib - Abgebrochen
Sciences (Dry Powder NCT05678881 [59]
CBD)
Soziale Phobie | Phase Ib/2a - Zuriickgezogen
NCT05429788 [60]

Neben der Produktentwicklung wurden in den letzten Jahren mehrere Studien zu neueren
selektiven Dosier-Inhalatoren wie dem SyqeAir®-Inhalator oder CannaHALER® aus Israel
veroffentlicht. Dabei handelt es sich um ein batteriebetriebenes Gerat zur prazisen Appli-
kation von inhalierbarem medizinischem Cannabis. Das System nutzt ein sog. metered-
dose-Prinzip mit vorportionierten, manipulationssicheren Kartuschen, welche eine standar-
disierte Freisetzung ermoglich soll [61]. Der SyqeAir®-Inhalator erhielt in 2019 eine Zulas-
sung durch das israelische Gesundheitsministerium und wird seitdem in Israel vertrieben.
International ist das Gerat als Medizinprodukt nur in Australien von der Therapeutic Goods
Administration (TGA) seit 2023 (ARTG ID 424790) [62] anerkannt. Die Einwegkartuschen
sind mit EU-GMP-zertifizierten Cannabis von Bedrocan befillt [63]. In Kanada war der Inha-

lator einschlieBlich Zubehor bis Dezember 2024 von Health Canada fir den Verkauf
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lizensiert (Licence No.: 105910) [64]. Eine Zertifizierung als Medizinprodukt gemaR der Ver-
ordnung (EU) 2017/745 MDR liegt fir Europa bisher nicht vor.

Abbildung 5: SygeAir®-Inhalator mit austauschbarem Kartuschen-System [65]

In einer doppelblinden, placebokontrollierten Cross-over-Studie von Almog et al. (2020)
[61] wurden niedrige THC-Dosen (0,5 mg bzw. 1,0 mg) bei Patienten mit chronischen neu-
ropathischen Schmerzen untersucht. Nach Angaben der Autoren flihren beide Dosierungen
zu einer signifikanten Schmerzreduktion. Die mittleren maximalen cmax-Werte fir THC be-
trugen 14,3 ng/mL nach der Inhalation von 0,5 mg THC bzw. 33,8 ng/mL nach 1,0 mg, mit
einem Wirkungseintritt von 3 - 5 min und einer Wirkdauer von ca. 150 min. Die Autoren
berichteten von milden, als reversibel eingeordneten unerwiinschten Ereignissen (Adverse
Event, AE) wahrend der Studie, welche Uberwiegend zu Beginn der Behandlung auftraten

[61].

Ben-Ishay et al. (2020) [66] untersuchten den CannaHALER® fiir standardisierte THC-Dosen
(10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg THC). Auch hier zeigte sich ein schneller Wirkungseintritt nach
ca. 3 - 4 min, mit dosisabhangig steigenden cmax-Werten von 35,4 - 88,6 ng/mL. Die Autoren

berichten liber eine geringe Zahl von kognitiven AE (iber die Dosen hinweg [66].

Aviram et al. (2022) [67] publizierten die Ergebnisse zu einer Stabilitatsstudie zum SygeAir®-
System. Nach 24 Monaten Lagerung zeigten sich chemische Verdanderungen in den Kartu-
schen (z. B. Decarboxylierung von THCA zu THC), jedoch blieb die abgegebene THC-Dosis
innerhalb der spezifizierten pharmazeutischen Toleranz von 25 %. Die Autoren gaben an,

dass die Anwendungssicherheit der Kartuschen fiir das System bei langerer Lagerung
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gewadhrleistet sei [67]. Flr Deutschland und die EU liegen die in der Studie berichteten
Schwankungen von bis zu +25 % aulRerhalb der gemaR dem Europdischen Arzneibuch fir
pflanzliche Arzneimittel akzeptierten Spezifikationen von 95 - 105 % des deklarierten Wirk-

stoffgehalt.

In einer weiteren Studie publizierten Aviram et al. (2023) [68] Ergebnisse zu geschlechts-
spezifischen Unterschieden in Bezug zur Pharmakokinetik. Die Autoren interpretierten, dass
der selektive Dosier-Inhalator eine geschlechtsunabhangige Dosierbarkeit und breite klini-

sche Anwendbarkeit ermoglicht [68].

Neben medizinischen Verdampfern werden auch trockene Pulver-Inhalatoren (Dry Powder
Inhalers) als alternative Applikationsform fiir Cannabinoide untersucht. In einer Phase-I-
Studie von Devinsky et al. (2021) [69] wurde eine inhalierbare CBD-Pulverformulierung mit
einem oralen CBD-Referenzprodukt (Epidiolex®) verglichen. Das Gber einen Pulver-Inhala-
tor (Testgerat: DreamBoat™, MannKind Corporation) applizierte CBD zeigte eine deutlich
schnellere Resorption (tmax: 3,8 min vs. 122 min) sowie eine 71-fach hohere cmax im Ver-
gleich zur oralen Gabe, bei gleichzeitig 24-fach geringerer Wirkstoffmenge. Zudem lag das
Verhiltnis des aktiven Wirkstoffs zum inaktiven Metaboliten (7-Carbonsaure-CBD) bei der
inhalativen Applikation um das 25-fache héher, was auf eine effektive Umgehung des First-
Pass-Metabolismus hinweist. Die Anwendung wurde als gut vertraglich berichtet und fiihrte

nur in Einzelfallen zu milden, selbstlimitierenden Atemwegsreizungen [69].

Weitere technische Ansatze zu der Pulverentwicklung fiir Pulver-Inhalatoren wurden von
Carreio et al. (2024) [70] beschrieben. Hierbei werden unter anderem geeignete Trager-
stoffe, PartikelgroRenverteilungen sowie Parameter zur Aerosolperformance wie Feinstaub-
fraktion (Fine Particle Fraction) und dem aerodynamischen Durchmesser (Mass Median Ae-
rodynamic Diameter) analysiert. Die Kombination aus Partikeltechnologie und passenden
Inhalator-Plattformen wird von den Autoren als mogliche Strategie zur standardisierten pul-

monalen Abgabe von Cannabinoiden betrachtet [70].
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3.2 Oromukosale Darreichungsformen

Oromukosale Darreichungsformen ermdoglichen eine effiziente Resorption von Cannabino-
iden Uber die Mundschleimhaut und umgehen dabei den hepatischen First-Pass-Effekt. Dies
flhrt im Vergleich zu oralen Darreichungsformen zu einer schnelleren und besser kontrol-
lierbaren systemischen Wirkung. Innerhalb dieser Kategorie lassen sich insbesondere

Sprays, sublinguale Extrakte und sublinguale Streifen voneinander unterscheiden.

Neben dem in mehreren Landern sowie in Deutschland zugelassenen Produkt Sativex®
(Nabiximols) von der Fa. Jazz Pharmaceuticals erfolgt in Deutschland die Abgabe als Rezep-
turarzneimittel. Ein Beispiel fliir die Herstellung in der Apotheke ist das Produkt Can-
naXan 771 (CX771), welches von der Regierung von Oberbayern gemafl §21 Abs.2
Satz 1 AMG zur Rezepturfreigabe eingestuft wurde. Bei CX771 handelt es sich um einen
standardisierten, pharmazeutischen Rezepturwirkstoff auf Basis von THC (6,9 mg/g THC),
der zur Herstellung eines sublingualen Sprays vorgesehen ist. Das Produkt |6ste 2019 Can-
naXan 701 (CX701) in den Apotheken ab. Mdgliche Zielindikationen umfassen ein breites
Spektrum chronischer und neuropathischer Schmerzzustande, z. B. chronische Riicken-
schmerzen, Tumorschmerzen, Spastik bei MS, Fibromyalgie sowie therapieresistente Ubel-
keit und Erbrechen im Rahmen einer Chemotherapie [71]. Die Herstellanleitung fiir die Apo-
theke umfasst u. a. eine Identitatspriifung mittels Schnelltest, die Abfiillung unter Argonat-
mosphare zur Minimierung oxidativer Abbaureaktionen sowie die prazise Dosierung gemafd

individueller arztlicher Verordnung [72, 73].
3.2.1 Pharmakokinetik und Bioverfiigbarkeit oromukosaler Darreichungsformen

Studien zeigen, dass bereits innerhalb von 15 min nach der Applikation Cannabinoide im
Blut nachgewiesen werden kénnen, wobei die cmax in der Regel zwischen 45 min und
120 min erreicht wird. Allerdings unterliegt die Bioverfiigbarkeit starken interindividuellen
Schwankungen. Sie ist zudem stark abhangig vom Zeitpunkt der Einnahme und der Appli-
kationsstelle in der Mundhdhle. Ein signifikanter Nahrungseffekt wurde ebenfalls beobach-
tet: Bei Einnahme von Sativex® mit einer Mahlzeit erhéht sich die cmax und AUC von THC um
das 1,6- bzw. 2,8-fache und bei CBD sogar um das 3,3- bzw. 5,1-fache [8]. Vergleichsstudien

zeigen, dass nach oromukosaler Verabreichung die Plasmakonzentrationen von THC
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tendenziell héher sind als jene von CBD, was auf unterschiedliche Absorptionsmechanis-

men hinweisen kdnnte [6].

Hosseini et al. (2020) [74] fiihrten eine randomisierte Vergleichsstudie zu verschiedenen
CBD-Darreichungsformen durch. Bei der Studie wurden sublinguale Streifen (Wafers) mit
25 mg bzw. 50 mg CBD (Produktname LINNEA 315CSE oder Waferix) mit Sativex® und einem

sublingualen Extrakt mit 50 mg CBD verglichen [74].

Die pharmakokinetische Auswertung ergab einen cmax-Wert von 15,0 ng/mL nach Verabrei-
chung des 50-mg-Wafers, 14,0 ng/mL bei der Ol-Lésung und lediglich 4,6 ng/mL bei Sa-
tivex®. Die relative Bioverfiigbarkeit der Wafers im Vergleich zur Ol-Lésung lag bei
83 - 131 % und wurde von den Autoren als vergleichbar zur Ol-Lésung eingeschitzt. Cmax
wurde durchschnittlich nach 4 h bis 5 h erreicht, was auf eine langsame, aber kontinuierli-
che Resorption hinweist (s. Tabelle 6) [74]. Abbildung 6 veranschaulicht den konzentrati-
onsabhangigen Wirkverlauf der drei oromukosalen Darreichungsformen aus der Vergleichs-

studie.

Tabelle 6: Vergleich ausgewahlter pharmakokinetischer Parameter bei oromukosalen Dar-

reichungsformen

Pharmakokineti Karschner, Darwin et al.
Hosseini et al. [74] (2011) — Daten aus dem Zieg-
scher Parameter
ler entnommen [8]
LINNEA 315CSE LINNEA
) ) ] 315CSE ) ,
Formulierung (Sublingualer Streifen) . Sativex® Sativex®
(Sublinguales
Extrakt)
) 54mgTHC/ | 16,2 mg THC/
Dosierung 25 mg CBD 50 mg CBD 50 mg CBD 25mg
5,0 mg CBD 15,0 mg CBD
CBD
AUC(o-y) [ng h mL™] 31,1+12,9 67,3+29,5 69,8 +34,1 26,6 11,2
1,6+0,4 6,7+2,0
Cmax [Ng ML) 9,1+6,7 15,0+ 8,9 14,0+£9,3 46124
1,2(0,6 -3,9) [3,7(2,0-20,5)
3,7+0,5 4,0+0,5
tmax [h] 45+2,2 4,1+2,0 52+1,8 45120
3,6(1,0-5,5) | 4,5(1,2-5,6)

Die Halbwertszeit (ty) betrug bei der Studie ca. 6 h nach Einzeldosis und stieg bei fiinftagiger

Verabreichung auf 68,4 h an. Dies konnte auf eine Akkumulation von CBD bei wiederholter

Einnahme hindeuten [74].
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12.5 +

CBD concentration (ng/mL)

T
0o 1 2 4 6 8 12 24

Time point (hr)

Treatment
Oil 50 mg -— - Sativex -— - —  Waferix 25 mg —— —— Waferix 50 mg

Abbildung 6: CBD-Plasmakonzentrationen nach oromukosaler Gabe - Vergleich zwischen
oromukosalen Spray (Sativex®), einem sublingualen Extrakt (Oil) und sublingualen Streifen

(Waferix) (Hosseini et al. (2020) [74])

Smith (2025) [75] publizierte weitere Daten zur Pharmakokinetik von mit THCV und CBD
angereicherten sublingualen Streifen (8 mg THCV / 10 mg CBD und 16 mg THCV / 20 mg
CBD) bei Patienten mit metabolischem Syndrom. Bei der Studie wurden 44 Probanden tber
einen Zeitraum von 90 Tagen behandelt. Laut den Autoren fiihrte die Behandlung zu einer
signifikanten Reduktion des Koérpergewichts sowie zu Verbesserungen in Blutdruck-, Cho-
lesterin- und Glukoseparametern. Die pharmakokinetischen Daten zeigten einen raschen
Wirkungseintritt (tmax 1,2 - 1,5 h) sowie eine dosisabhdngige Steigerung von cmax, AUC und

ty (s. Tabelle 7) [75].
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Tabelle 7: Daten zur Pharmakokinetik von mit THCV und CBD angereicherter sublingualer

Streifen
Pharmakokinetischer Parameter Gregory et al. (2025) [75]
Dosierung 8 mg THCV + 10 mg CBD 16 mg THCV + 20 mg CBD
CBD
AUC(0—) [ng h mL™] 6,2 12,8
Cmax [ng ML) 1,9 3,8
ti/2 [h] 1,8 2,6
THCV
AUC(o—) [ng h mL™] 7,4 15,2
Cmax [Ng ML 2,1 4,5
ti/2 [h] 23 3,7

3.2.2 Forschung und Entwicklung zu oromukosalen Darreichungsformen

Mehrere Publikationen befassen sich mit neueren Indikationen zu oromukosalen Darrei-
chungsformen. Tabelle 8 listet die Ergebnisse zur Recherche nach klinisch untersuchten Pro-
dukten fir die oromukosalen Applikation von Cannabinoiden in der Entwicklung in den letz-

ten Jahren auf.

Fur Sativex® initiierte die Fa. Jazz Pharmaceuticals Studien, um den Wirkstoff Nabiximols als
Zusatztherapie bei der Temozolomid-Therapie (TMZ-Therapie) naher zu untersuchen. Dies
wirde eine Behandlung von Patienten mit rezidivierendem Glioblastom, einem besonders
aggressiven Hirntumor, der haufig nach initialer Standardtherapie (Operation, Strahlen- und
Chemotherapie) zuriickkehrt, erméglichen. Praklinische Studien hatten zuvor gezeigt, dass
Cannabinoide tumorhemmend wirken, insbesondere in Kombination mit TMZ oder bei

TMZ-resistenten Tumoren [76].

Durch die schnelle Wirksamkeit der Darreichungsform, findet sie neben der Schmerzthera-
pie auch bei der moglichen Behandlung von Angststorungen Beachtung. Dahlgren et al.
(2022) [77] veroffentlichten Ergebnisse aus der ersten Phase einer aktuell laufenden Studie
(NCT02548559 [78]) und berichteten lber eine Angst-Reduktion (215 % Symptomreduktion
im Beck-Angst-Inventar (Beck Anxiety Inventory)) und damit eine Besserung der Angstsymp-
tomatik sowie sekundare Verbesserungen in der Stimmung, Schlafqualitdt sowie der Le-

bensqualitat [77].
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Nielsen et al. (2025) [79] untersuchten dagegen eine mogliche Appetitstimulation bei dlte-

ren Patienten mit Appetitverlust. Die Untersuchung ergab keine statistisch signifikante Dif-

ferenz der mittleren Kalorienaufnahme zwischen der Verabreichung von medizinischem

Cannabis und der Placebobedingung (mittlere Differenz: 10 kcal, 95 % Konfidenzintervall: -

55 bis 75 kcal, p = 0,75). Somit konnte unter der untersuchten Dosis eines standardisierten

THC/CBD-Sprays keine relevante Verbesserung des Appetits oder der Kalorienaufnahme ge-

genilber Placebo festgestellt werden [79].

Tabelle 8: Oromukosale Cannabinoid-Darreichungsformen in der klinischen Bewertung

maceuticals Ire-
land Ltd

kosales Spray

Indikation von
Nabiximols (Sa-
tivex®) zur Begleit-
therapie bei rezidi-
vierendem
Glioblastom unter
TMZ.

Name / Applikations- | Untersuchte Klinische Studien /
Unternehmen . L . .
Formulierung route Indikationen Hinweise
BOD Australia LINNEA 315CSE Sublingualer | - Phase | - Abgeschlossen
ECs315 WaferiX Streifen ACTRN12618000391279
25 mg CBD (80]
50 mg CBD
LINNEA 315CSE Sublinguales | - Phase | - Abgeschlossen
ECs315 WaferiX Extrakt ACTRN12618000391279
50 mg CBD [80]
iX Biopharma Hypera® Sublingualer | Anorexie bei Men- | Phase Il - In Rekrutierung
(Australien) THC Streifen schen mit fortge- ACTRN12619000491167
schrittenem Krebs | [81]
Jazz Phar- Sativex® mit TMZ Oromu- Erweiterung der Phase | - Abgeschlossen

NCT01812603 [82] (Teil 1)
NCT01812616 [83] (Teil 2)

Phase Il - In Rekrutierung
NCT05629702 [84]

LLC

8 mg THCV /10 mg
CBD

16 mg THCV /
20 mg CBD

Leaf Vertical Inc. | BRCX014 Sublingual Behandlung von Phase | - Unbekannter

/ 99 % w/w CBD Krebs bzw. Krebs- Status

Diverse Biotech | (kristalline Form), erkrankungen; NCT03687034 [85]

Inc. (Patenthal- | gelgst in Hanfél Glioblastom

ter) Phase | / Phase Il - Unbe-
kannter Status
NCT03607643 [86]
Patent (kristalline Form)
W02019222459A1 [87]

Medical Life Tetrahydrocannabi- | Sublingualer Phase | - Abgeschlossen

Care Planners, varin (THCV) Streifen NCT05574049 [88]
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Oromukosale Cannabinoid-Darreichungsformen in der klinischen

Bewertung

Unternehmen Name / Applikations- | Untersuchte Klinische Studien /
Formulierung route Indikationen Hinweise

Medlab Clinical MDCNS-01, Nano- Oromu- Behandlung von Phase | - Abgeschlossen
Celle™ kosales Spray | Schmerzen im End- | ACTRN12617001480370
THC/CBD 1:1 stadium von Krebs- | [89]

2,5 mg THC erkrankungen
+2,5mg CBD

MDCNB-02, Nano-

Celle™

6,0 mg CBD

+ 0,24 mg THC

Milton S. Her- Norethindro- sublingual Endometriosis Phase IIl - Abgebrochen

shey Medical nacetat (5 mg) NCT04527003 [90]

Center + CBD (10 mg)

Norethindro-
nacetat (5 mg)
+ CBD (20 mg)

Pure Green PGP-DPN-10/50 wasserlosli- Diabetische Neuro- | Phase | / Phase Il - Unbe-
10 mg CBD/ 50 mg | che sublingu- | pathien kannter Status
Palmitoylethanola- | ale Tablette NCT05766969 [91]

mid
20 mg CBD wasserlosli- Diabetische Neuro- | Phase Il - Abgeschlossen
che sublingu- | pathien NCT04088929 [92]
ale Tablette
Phase Il - Unbekannter
Status
NCT04679545 [93]
10 mg CBD / 10 mg | Sublinguale Osteoarthritis Phase Il - Unbekannter
THC Tablette Status
NCT04195269 [94]
NCT04992962 [95]
5 mg CBD wasserlosli- muskuloskelettale Phase | - Abgeschlossen
che sublingu- | Beschwerden NCT04193631 [96]
ale Tablette
Pure Femme Tab- sublinguale Dysmenorrhoe Phase Il - Unbekannter
lets Tablette Status
30mgCBD/1mg NCT04091789 [97]
THC / 97 mg Pal-
mitoylethanolamid
Staci Gruber, CBD (High-CBD, Sublinguales | Angststérungen, Phase Il - Abgeschlossen
Ph.D. low-THC) Extrakt Chronische NCT02548559 (Teil 2) [78]
Schmerzen

9,97 mg/mL CBD
+0,23 mg/mL THC,
geldst in Palmol

Phase Il — In Rekrutierung
NCT03984565 [98]
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In den letzten Jahren wurden verschiedene technologische Weiterentwicklungen angesto-
Ren, um die oromukosale Bioverfiigbarkeit von Cannabinoiden weiter zu optimieren. Ein
Ansatz ist bspw. die Verwendung nanopartikelbasierter Formulierungen wie die Nano-
Celle™-Technologie der Fa. Medlab Clinical. Ziel dieser Entwicklungen ist es, durch wasser-
I6sliche, submikronisierte Partikel eine Verbesserung der mukosalen Resorption und Biover-
flgbarkeit von Cannabinoiden zu erreichen. Die Ergebnisse dieser placebokontrollierten
Studie (ACTRN12617001480370 [89]) wurden u. a. von Vitetta et al. (2021) [99] und Clarke
et al. (2022) [100] publiziert.

Vitetta et al. (2021) [99] berichteten Uber die CBD-dominante Formulierung namens
MDCNB-02 mit geringem THC-Gehalt an 16 gesunden Probanden. Die Plasmaspiegel von
CBD zeigten bei einer Dosierung von 6 mg eine AUC(o—) von 0,87 ng-h/mL, bei 18 mg CBD
8,9 ng-h/mL. Cmax Wurde nach etwa 60 min erreicht (tmax = 1 h), die t1/2 lag bei 1,23 - 5,45 h
in Abhangigkeit von der Dosis. Die Autoren berichteten, dass die Formulierung gut vertra-
gen wurde; lediglich leichte, selbstlimitierende AE wie Miidigkeit und Mundtrockenheit

wurden berichtet [99].

Clarke et al. (2022) [100] untersuchten die THC:CBD 1:1-Formulierung MDCNS-01 bei Pati-
enten mit therapierefraktdaren Schmerzen im Rahmen einer Dosis-Eskalationsstudie. Bereits
bei geringen Dosen (2,5 mg THC + 2,5 mg CBD) wurde ein rascher Wirkungseintritt beo-
bachtet (tmax = 0,75 h), wobei THC eine schnellere Elimination aufwies als CBD. In einer er-
weiterten Behandlungsphase mit 25 Krebspatienten berichteten die Autoren von milden
bis moderaten AE (z. B. Schlifrigkeit, Ubelkeit), bei gleichzeitig berichteter Schmerzlinde-

rung von bis zu 40 % - insbesondere bei Patienten mit Knochenmetastasen [100].

Die Ergebnisse zur Pharmakokinetik beider Studien ist in Tabelle 9 zusammengetragen. Die
Daten deuten flir die NanoCelle™-Technologie im Vergleich zu Sativex® auf eine schnellere

Absorption hin.
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Tabelle 9: Vergleich ausgewahlter pharmakokinetischer Parameter zu oromukosalen Dar-

reichungsformen mit NanoCelle™-Technologie

Pharmakokineti-
scher Parameter

Clarke et al. (2022) [100]

Vitetta et al. (2021) [99]

Formulierung

MDCNS-01, NanoCelle™

MDCNB-02, NanoCelle™

2,5 mg THC 7,5 mg THC 6,0 mg CBD 18,0 mg CBD

Dosierung +2,5mg CBD +7,5mg CBD + 0,24 mg THC +0,72 mg THC
(Tag 1) (Tag 2) (Tag 1) (Tag 2)

CBD
AUC(o-y [ng h mL™] 0,65 (0,49 - 4,06) 5,96 (1,51 - 12,15) 0,87 (0,42 -1,37) 8,9(4,36-11,2)
Cmax [Ng ML™] 0,58 (0,48 - 2,45) 1,55 (0,62 - 2,25) 0,53(0,3-0,7) 4,62 (2,5-7,3)
tmax [h] 0,75(0,5-1,5) 1,00 (0,5 - 2,0) 1 1
THC
AUC(o-y [ng h mL] 1,71 (1,11 - 6,61) 8,26 (2,67 - 11,72) 0,31 0,76 (0,51 -0,87)
Cmax [Ng ML) 1,31 (0,76 - 2,94) 2,35(1,09 - 3,19) 0,29 0,53 (0,45-0,78)
tmax [h] 0,75(0,5-1,5) 1,00 (0,5 - 2,0) 1,25 1
11-OH-THC
AUC(ot) [ng h mL™] 3,10 (2,17 - 49,37) 17,2 (7,91-99,13) 0,38 (0,18 - 0,39) 1,63 (1,06 - 2,5)
Cmax [Ng ML) 2,06 (0,29 - 13,8) 3,74 (1,06 - 20,4) 0,23(0,2-0,36) 0,8(0,7-1,2)
tmax [h] 1,00(0,5-1,5) 1,50 (0,5 - 2,0) 1(1-1,5) 1(1-1,25)
COOH-THC

AUCioy [ng hmL] | 126,32(34,29 - 251,29) |223,39 (162,57 - 1172,98)| 1,78 (1,66 - 3,17)
13,70 (6,62 - 25,40) 26,80 (13,1 - 96,0) 1,49 (1,33 - 2,01)

1,25 (0,5 - 2,0) 2,5(1,5 - 3,0) 1

20,12 (10,1 - 35,4)
5,65 (3,46 - 7,31)
1(1-1,5)

Cmax [ng ML™Y]

tmax [h]

Neben klinischen Studien liegen auch mehrere Patente zu technologischen Ansatzen vor,
die auf eine Verbesserung der Bioverfligbarkeit sublingual applizierter Cannabinoide abzie-
len. Die Fa. IntelGenx Corb besitzt seit 2010 das Patent US20110028431A1 [101], welches
eine innovative orale Filmformulierung zur Verabreichung lipophiler Wirkstoffe, insbeson-
dere Cannabinoide wie THC oder CBD, beschreibt. Ziel ist es, die Bioverfligbarkeit schlecht
wasserloslicher Substanzen zu verbessern und gleichzeitig eine benutzerfreundliche und
stabile Darreichungsform zu schaffen. Der diinne, flexible Film ist fliir die Anwendung im
Mundraum vorgesehen (sublingual oder bukkal), wobei sich der Film an die Schleimhaut
anlegt und den Wirkstoff nach und nach freisetzt. Die Formulierung basiert auf einem mehr-
schichtigen Ansatz. Eine Schicht enthalt die lipophile Wirkstoffkomponente, eingebettet in
eine Matrix aus Emulgatoren, Polymeren und Losungsmitteln, die speziell darauf ausgelegt
ist, die Stabilitat und Aufnahmefahigkeit des Wirkstoffs zu erhéhen. Ein wichtiger Bestand-
teil sind Ol-in-Wasser-Emulsionen oder Mikropartikel, die den Wirkstoff einschlieRen und

eine bessere Verteilung im Film sowie eine effizientere Freisetzung gewahrleisten

S. 26



(s. Abbildung 7). Zusatzlich wird eine Schutzschicht integriert, um den Geschmack zu mas-
kieren und die Lagerstabilitat zu verbessern. Pharmakokinetisch ermdoglicht der Film die
Umgehung des First-Pass-Effekts durch direkte Absorption Gber die Mundschleimhaut, was
zu einem schnelleren Wirkungseintritt und einer erhéhten systemischen Verfligbarkeit
fuhrt. Die kontrollierte Wirkstofffreisetzung sorgt zudem fiir gleichmaRige Plasmaspiegel

Uber einen langeren Zeitraum [101].

(a) (b) (c) (d)
Oil phase
Micro-/Nanoemulsion  Micro-/Nanoemulsion ~ Multilayer emulsion  Multilayer emulsion Water phase
(O/W) (W/0) (W/O/W) (O/W/0) :);t:::iz?obic core
Hydrophilic core
(e) (f) (g) . material
. ‘/Q/v .. .. ! Surfactant
e & &e g
Micelle Pickering emulsion Pickering emulsion
(O/W) (W/0)

Abbildung 7: Schematische Darstellung verschiedener Emulsionssysteme [102]

(a, b) Mikro- bzw. Nanoemulsion (Ol-in-Wasser O/W oder Wasser-in-Ol W/0), (c, d) mehr-
schichtige Emulsion (Wasser-in-Ol-in-Wasser W/O/W bzw. Ol-in-Wasser-in-Ol 0/W/0), (e)
Mizelle sowie (f, g) Pickering-Emulsion (Ol-in-Wasser O/W oder Wasser-in-Ol W/0O).

In 2019 folgte ein Basispatent US11602504B2 [103] zur Formulierung oraler Filme. Das Pa-
tent beschreibt die Herstellung und Zusammensetzung von oralen Polymerfilmen, in die
lipophile Wirkstoffe in Form stabiler Emulsionen eingebettet sind. Die Wirkstoffe werden
zuvor in einem Tragerol geldst und anschlieBend als fein verteilte Oltrdpfchen in einer wiss-
rigen Polymerlosung (z. B. Hydroxypropylmethylcellulose) gleichmaRig verteilt. Die fertigen
Filme zeichnen sich durch gute mechanische Eigenschaften, standardisierte Dosierung und
gleichmaRige Wirkstoffverteilung aus. Der maximal mégliche Ol-Anteil zur Aufrechterhal-

tung der Filmintegritat lag in dieser friithen Formulierung bei etwa 20 - 30 % [103]. Eine
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anschliefende Patentanmeldung in 2023 (US20230201130A1 [104]), die als Fortsetzung

des oben genannten Patents eingereicht wurde, adressiert gezielt die Erhéhung der Olbe-

ladung im Film. Die neue Formulierung erlaubt eine Ol-Phase von bis zu 40 %, ohne dass es

zu Phasentrennung oder Instabilitat der Polymermatrix kommt. Dies ermaoglicht eine signi-

fikant hohere Wirkstoffmenge je Einzelfilm und erweitert die Anwendbarkeit insbesondere

flr stark lipophile Substanzen mit hohem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten

(logP). Gleichzeitig sollen die verbesserten Emulsionen eine bessere Lagerstabilitdt und

Handhabbarkeit gewahrleisten. [104]

Tabelle 10: Vergleich der technologischen Erweiterung der Patente US11602504B2 und

US20230201130A1 zur Formulierung sublingualen Streifen von Fa. IntelGenx Corb

Aspekt

US11602504B2 (erteilt) [103]
Grundlegende Formulierung

US20230201130A1 (angemeldet) [104]
Spezifische technologische Erweiterung

Olanteil im Film

Bis ca. 20-30 %

Bis zu 40 %

Zielwirkstoffe

Lipophile Substanzen (z. B. CBD)

LogP-positive Wirkstoffe

Formulierungsziel

Standardisierte orale Filme

Erhohte Beladung + Stabilitat

Schutzumfang

Herstellung + Zusammensetzung

Optimierte Emulsionstechnologie
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3.3 Orale Darreichungsformen

Die orale Applikation zahlt zu den gebrauchlichsten und vielseitigsten Darreichungsformen
flir medizinisches Cannabis. Sie umfasst feste und fliissige Arzneimittelformen wie Tablet-
ten, Kapseln, Tropfen, Losungen, Esswaren und Dekokte. Diese Anwendungsform zeichnet
sich durch eine einfache, nicht-invasive Verabreichung, hohe Patientenakzeptanz und eine
verlangerte Wirkdauer im Vergleich zur inhalativen Applikation aus [105]. Daher finden die
Applikationsformen in der Forschung besonders fiir die Behandlung von chronischen

Schmerzen ihren Einsatz.

Abbildung 8 zeigt eine systematische Einteilung der oralen Darreichungsformen mit medi-
zinischem Cannabis sowie die Zuordnung zugelassener Fertigarzneimittel und standardisier-
ter Rezepturarzneimittel nach den giltigen NRF-Vorschriften (genaue Beschreibungen fin-
den sich in Tabelle 11). Zusatzlich sind orale Applikationsformen in klinischer Entwicklung

dargestellt, die in den folgenden Abschnitten detaillierter beschrieben werden.

Orale Darreichungsformen
[
[ | | |
Kapseln Ole/ Lésungen Dekokte EETTE T DI
P g in klinischen Studien
Arzneimittel Arzneimittel
— Marinol® — Epidyolex® — Tabletten
Canemes® Syndros®
Rezepturarzneimittel Rezepturarzneimittel Rezepturarzneimittel
L NRF 22.7 L NRF 22.8 L NRF 22.14 || Esswaren
NRF 22.10 NRF 22.15
NRF 22.11
— Kaugummi

Abbildung 8: Orale Darreichungsformen mit medizinischem Cannabis im Uberblick
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Tabelle 11: Ubersicht der NRF-Rezepturen fiir oral applizierbare Cannabis-Zubereitun-

gen [8]

NRF-Nr. Titel der Rezeptur Kurzbeschreibung

22.7 Dronabinol-Kapseln 2,5 mg/ 5 mg/ 10 mg Weichgelatinekapseln mit standardisierter
THC-Dosierung in mittelkettigem Triglyzeridol
(MCT) zur sicheren oralen Anwendung.

22.8 Olige Dronabinol-Tropfen 25 mg/mL THC in MCT-0I, 2,5 % Lésung mit Antioxidans,
zur individuellen Dosierung.

22.10 Olige Cannabidiol-Lésung 50 mg/mL/ 100 | CBD-Isolat in MCT-OI, standardisierte Konzent-

mg/mL rationen zur Behandlung z. B. bei Epilepsie.

22.11 Cannabisélharz-Lésung 25 mg/mL Dronabi- | Lésung von THC in fettem Ol (z. B. Olivensl),

nol empfohlen bei MCT-Unvertraglichkeit.

22.14 Cannabisbliiten zur Teezubereitung Ungemischte, zerkleinerte Cannabisbliten zur
Herstellung eines Dekokts; keine standardi-
sierte Dosis.

22.15 Cannabisbliten in Einzeldosen zur Teezube- | Vorportionierte Cannabisbliiten in Einzeldosis-

reitung beuteln fir standardisierte Teezubereitung.

3.3.1 Pharmakokinetik und Bioverfiigbarkeit

Die orale Applikation von Cannabinoiden ist durch eine komplexe Pharmakokinetik charak-
terisiert, die mafigeblich durch die schlechte Wasserloslichkeit der Wirkstoffe sowie den
ausgepragten First-Pass-Metabolismus beeinflusst wird. Nach oraler Einnahme miissen die
lipophile Cannabinoide THC und CBD zunachst den Gastrointestinaltrakt passieren, bevor
sie systemisch verfligbar werden. Dabei wird ein erheblicher Anteil der Dosis bereits in der
Leber metabolisiert, wodurch die Bioverfligbarkeit reduziert ist [105, 106]. Die Bioverfiig-
barkeit von THC betragt bei oraler Gabe typischerweise 4 - 12 %, bei CBD 6 - 10 %, wobei in
Einzelfdllen héhere Werte (bis 19 %) dokumentiert sind [105]. Eine fettreiche Mahlzeit kann
die orale Resorption von Cannabinoiden signifikant steigern [107]. Studien zeigen, dass die
Bioverflgbarkeit von THC durch fettreiche Nahrung um das 2,7-fache und die von CBD sogar
um das 4,2-fache erhoht werden kann [105]. In der Praxis dulRert sich diese variierende
Bioverflgbarkeit in einer hohen inter- und intraindividuellen Variabilitat beziglich des Wir-

kungseintritts, der Intensitat und der Wirkungsdauer [105].

Bei oraler Gabe von THC als Kapseln, wie bspw. als Rezepturarzneimittel, wird in verschie-
denen Studien von cmax-Werten zwischen 0,42 ng/mL und 53 ng/mL, mit einem tmax zwi-

schen 0,78 h bis 4 h berichtet. Nach einer vorausgehender Einnahme einer fettreichen
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Mahlzeit verschob sich tmax auf 5,59 h mit einer berichteten Verdreifachung der AUC im Ver-

gleich zur niichternen Gabe (etwa 12,21 + 4,83 ng-h/mL vs. 4,33 + 2,49 ng-h/mL) [8].

Fir Tabletten mit THC natirlichen Ursprungs (z. B. Namisol®) wurden bei Einzeldosen von
3 - 8 mg mittlere cmax-Werte zwischen 1,42 ng/mL und 4,57 ng/mL erreicht, mit einer tmax
von 0,67 h bis 2,05 h. Im Vergleich zu synthetischen THC-Tabletten (z. B. Marinol®) wurde

kein signifikanter Unterschied der pharmakokinetischen Kennzahlen berichtet [8].

Bei oralen Olen und éligen Ausziigen, wie sie etwa in Form von Fertigarzneimitteln (z. B.
Syndros®) oder Rezepturen verabreicht werden, lagen die THC-Plasmaspiegel typischer-

weise im Bereich von 0,5 ng/mL bis ca. 3,3 ng/mL, mit tmax-Wertenum 1 - 2 h [8].

Esswaren (Edibles), etwa Backwaren mit eingearbeitetem THC, wiesen bei ausreichendem
Fettgehalt ebenfalls eine systemische Verfligbarkeit auf. In der Literatur werden cmax-Werte

von bis zu 6 ng/mL und tmax-Werte zwischen 1 h und 3 h berichtet [8].

Im Fall von Dekokten, insbesondere Tee- oder Milchzubereitungen, zeigte sich eine starke
Abhéangigkeit der THC-Resorption von der Tragermatrix. Wahrend wassrige Dekokte in der
Regel nur geringe Mengen psychoaktiven THC enthalten, wurden nach Einnahme von THC-
haltigen Milchdekokten mit 16,5 mg bis 45,7 mg THC cmax-Werte von 3,8 ng/mL bis

8,4 ng/mL berichtet. Tmax lag in diesen Féllen bei ca. 1 h [8].

Die cmax-Werte der oralen THC-haltigen Darreichungsformen deuten auf eine hohe Variabi-
litat in Abhangigkeit von der Applikationsform hin. Um die Beziehung zwischen der verab-
reichten THC-Dosis und der resultierenden Plasmakonzentration systematisch zu untersu-
chen, fihrten Poyatos et al. (2020) [108] im Rahmen ihrer Metaanalyse eine Korrelations-

analyse durch (s. Abbildung 9).
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Abbildung 9: Korrelation zwischen applizierter THC-Dosis (mg) und maximaler Plasmakon-
zentration (cmax) [ng/mL] nach oraler Gabe von THC in verschiedenen Darreichungsformen:

(a) Kapseln, (b) Dekokte, (c) Ole, (d) Tabletten und (e) Esswaren (edibles) [108]

Die Abbildung 9 illustriert den linearen Zusammenhang zwischen der verabreichten Dosis
(x-Achse) und der resultierenden cmax-Werte von THC (y-Achse) fiir finf verschiedene orale
Applikationsformen: Kapseln (a), Dekokte (b), Ole (c), Tabletten (d) und Esswaren (edibles)
(e). Wahrend sich fur Kapseln, Dekokte und Tabletten jeweils ein positiver Zusammenhang
insbesondere bei Oligen

zwischen applizierter Dosis und cmax ergibt, zeigt sich

Zubereitungen eine geringe Steigung mit ausgepragter Variabilitdit. Besonders bei
gebackenen Produkten weist die dargestellte Streuung der Daten auf eine hohe

interindividuelle Schwankung hin, trotz moderatem linearem Zusammenhang.
3.3.2 Forschung und Entwicklung zu oralen Darreichungsformen

Die orale Applikation von Cannabinoiden ist Gegenstand zahlreicher Forschungsaktivitaten.
Ziel ist es, therapeutische Potenziale bei chronischen und schwer behandelbaren Erkran-
kungen zu erschlielRen, die Bioverfligbarkeit zu steigern und die Patientenadharenz durch
stabile, gut dosierbare Darreichungsformen zu verbessern. Um die systemische Verfligbar-

keit oraler Prdparate zu verbessern, wurden verschiedene galenische Ansatze entwickelt:
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Lipidbasierte Formulierungen:

Kapseln mit Lipidtragern (z. B. MCT-OI, Hanfsamenél, Olivenél) kénnen die Resorption iiber
den lymphatischen Weg férdern und so den First-Pass-Metabolismus teilweise umgehen
[106]. Auch Omega-Fettsauren oder ethanolische Losungen verbessern die gastrointesti-

nale Aufnahme [105].
Liposomale und Nanoemulsionssysteme:

Liposomale Verkapselungen und nanoemulgierte Cannabinoid-Formulierungen zeigen in
praklinischen und klinischen Studien eine signifikant verbesserte Bioverfligbarkeit [105].
Nanoemulsionen bieten den Vorteil sehr kleiner TropfchengréBen (<50 nm), was die Re-

sorption erleichtert und die Wirkstofffreisetzung kontrollieren kann [106].
Selbstemulgierende Arzneistofftragersysteme:

Seit den 1980er-Jahren befinden sich selbstemulgierende Arzneistofftragersysteme (self-
emulsifying drug delivery systems; SEDDS) in der Entwicklung, welche aus einer Mischung
von Lipiden, Tensiden und Losungsvermittlern bestehen. Sie dienen der Verbesserung der
Loslichkeit und Bioverfligbarkeit von schwer wasserléslichen (hydrophoben) Arzneistoffen
und kénnen daher auch fir die Verbesserung der Bioverfiigbarkeit von CBD und THC ver-
wendet werden [106]. Eine Variante der SEDDS waren die self-nanoemulsifying drug de-
livery systems (SNEDDS), welche durch noch kleinere Nanoemulisionen (< 50 nm) eine bes-
sere Resorption erzielen kdnnen, indem sie teilweise den First-Pass-Metabolismus umge-
hen. Als verbesserte Lipid-basierte Formulierungen wurden die SNEDDS verwendet um die
Loslichkeit sowie die lymphatische Absorption von Cannabinoiden zu verbessern. Einige

dieser Formulierungen wurden in den letzten Jahren patentiert [106].
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Tabelle 12: Vergleich SEDDS und SNEDDS [106]

SEDDS SNEDDS
Definition Self-Emulsifying Drug Delivery Self-Nanoemulsifying Drug Deliv-
System ery System
PartikelgroRRe Ca. 300 nm <200 nm (oft < 50 nm)
Tensid-Menge Hoher Niedriger
Loslichkeit/Solubilisierung Erhoht Noch besser
Lymphatische Absorption Verbesserte Aufnahme Bypass des First-Pass-Metabolis-
mus
First-Pass-Umgehung Teilweise Effektiver
Resorptionsgeschwindigkeit Kirzere Absorptionszeit Sehr schnelle Absorption
Langzeitfreisetzung Weniger geeignet fur konstante Bessere GleichmaRigkeit bei Frei-
Freisetzung setzung moglich

Vergleichsstudien berichteten, dass SNEDDS bei CBD sowohl eine schnellere Resorption als
auch eine stabilere Pharmakokinetik im Vergleich zu konventionellen Sesamdél-Formulierun-
gen aufwiesen. Gastro-retentive Systeme, wie CBD-Tabletten mit Gasgeneratoren und Ten-
siden, ermoglichen zudem eine verlangerte Freisetzung und hdhere Bioverfligbarkeit im

Magen [106].
Beispiele aus der Entwicklung:

e VESIsorb®-Technologie: Eine moderne CBD-SNEDDS-Formulierung mit 40 - 50 nm
kleinen Trépfchen zeigte im Vergleich zu MCT-Ol héhere cmax- und AUC-Werte bei
gleichzeitig kiirzerer tmax [106].

e Galenische Pulverformulierungen: Nanoemulsionen in Pulverform werden entwi-
ckelt, um die Lagerstabilitat oral und sublingual applizierbarer Produkte zu verbes-

sern [106].

Obwohl die Bioverfiigbarkeit durch diese Technologien gesteigert werden kann, korreliert
sie nicht zwangslaufig mit einer besseren therapeutischen Wirksamkeit. Klinische Studien
zeigten, dass SEDDS mit Antioxidantien zwar eine héhere Bioverfligbarkeit als klassische
THC-Tabletten erreichten, jedoch eine geringere analgetische Wirkung im Vergleich zu 6li-

gen THC-Losungen aufwiesen [106].

Das andere Forschungsfeld bei oralen Darreichungsformen liegt in der ErschlieBung neuer

Indikationen. Die folgende Tabelle 13 listet aktuelle Produkte in Entwicklung zur oralen
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Applikation von Cannabinoiden in den letzten Jahren auf. In den folgenden Teilkapiteln wird

auf einige Produkte unter den Applikationsformen naher eingegangen.

Tabelle 13: Orale Cannabinoid-Darreichungsformen in der klinischen Bewertung

= Name ikations- i-
Unterneh / Applikations Unt.ersuchte Indi Klinische Studien / Hinweise
men Formulierung | route kationen
AOP Orphan Nabilon Oral (Kapsel) Schmerzen, Par- Phase Il (Schmerzen) - Abge-
Pharmaceuti- | 0,25 mg kinson (nicht-mo- | schlossen
cals torische Symp- NCT03769896 [109]
tome) EudraCT 2015-004227-31 [110]
Phase Il (Parkinson) - Abge-
schlossen
EudraCT 2017-004253-16 [111]
Aphios® APH-1403 Oral MS Referenz [112]
Pharma LLC (CBD in biolo-
gisch abbau- Keine laufende klinische Studie
baren Nano- unter dieser Bezeichnung regis-
spharen (lyo- triert (Stand Mai 2025)
philisiertes
Pulver))
Aphios® APH-1501 Oral (Kapsel) Opioid-Abhangig- | Phase Il - Geplant, jedoch noch
Pharma LLC (CBD in Nano- keit nicht rekrutiert
sphéaren) NCT03813095 [113]
Artelo ART12.11 Oral (Tablet- PTSD, Chronisch- US-Patent auf Zusammensetzung
Biosciences (CBD-Cocrystal | ten, Feststoff) | entziindlichen & Anwendung bis 10. Dezember
mit TMP) Darmerkrankung, | 2038. Laufende weltweite Pa-
(inflammatory tentanmeldungen [114]
bowel disease),
Schlaganfall, §el- keine laufende klinische Studie
tene Krankheiten unter dieser Bezeichnung regis-
triert (Stand Mai 2025)
AusCann ACNV201: Oral (Kapsel) Schmerzen Phase | - Laufend
Group Hol- 2,5mg THC + ACTRN12620000462987 [115]
dings Ltd 2,5 mg CBD
ACNV202:
10 mg THC +
10 mg CBD
Axim Biotech | AX 1505 Oral (Kau- Schmerzen, Spas- | Referenz [106]
gummi) tik, Restless Legs,
MS, Parkins'on, Keine laufende klinische Studie
posther!aetlsche unter dieser Bezeichnung regis-
Neuralgie [116] triert (Stand Mai 2025)
Beckley BCT-521 Oral (Kapsel) Krebsschmerzen Phase | - Abgeschlossen
Canopy THC/CBD EudraCT2019-001382-32 [117]
Therapeutics
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Tabelle 13 (Fortsetzung): Orale Cannabinoid-Darreichungsformen in der klinischen Bewer-

tung
= Name ikations- i-

Unterneh / Applikations: Unt.ersuchte Indi Klinische Studien / Hinweise

men Formulierung | route kationen

Bionorica SE BX-1 Oral (Losung) Tumorkachexie, Phase Il (PTSB) - Laufend

THC 25 mg/mL MS, PTBS-Alb- NCT04448808 [118] [119]
traume

Phase Il (MS) - Abgeschlossen
EudraCT Number: 2018-000001-
23 [120]
Phase Il (Tumorkachexie) - Lau-
fend
EudraCT Number: 2019-000616-
28 [121]
NCT03984214 [122]

Cannabics Cannabics SR Oral (Kapsel) Anorexie/Ka- Interventionelle Studie abge-

Cannabichro- chexie bei Krebs schlossen

men NCT02359123 [123]

5mg

Cardiol CardiolRx Oral (Lésung) Herzkrankheiten Phase Il /Ill - Abgebrochen
Therapeutics | Ultrapurified (z. B. Myokarditis, | NCT04615949 [124]

CBD Herzinsuffizienz) | _, pie studie wurde aufgrund
von Schwierigkeiten bei der Rek-
rutierung wahrend der COVID-
19-Pandemie abgebrochen.

Claritas Phar- | CBD/Napro- Oral Behandlung von Friihe Forschungsphase [106]
maceuticals xen-Konjugat (geplant auch | akuten & chroni-
(ehem. Ka- (2.B. K-1052) intravends) schen Schmerzen | yaine Jaufende klinische Studie
lytéra)) unter dieser Bezeichnung regis-
triert (Stand Mai 2025)
Corbus Phar- | Lenabasum Oral (Kapsel) Behandlung ent- Entwicklung eingestellt [125]
maceuticals ziindlicher und
(ehem. JB fibrotischer Er-
Therapeutics) krankungen wie
systemischer
Sklerose und Der-
matomyositis
CRB-913 - Behandlung von Phase | - Laufend

Adipositas

Referenz [126, 127]

Keine laufende klinische Studie
unter dieser Bezeichnung regis-
triert (Stand Mai 2025)
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Tabelle 13 (Fortsetzung): Orale Cannabinoid-Darreichungsformen in der klinischen Bewer-

tung
= Name ikations- i-
Unterneh / Applikations: Unt.ersuchte Indi Klinische Studien / Hinweise
men Formulierung | route kationen
Echo Phar- Namisol® Oral (Tablet- Schmerzen, Spas- | Phase Il - Abgeschlossen
maceuticals 5 mg THC ten) tik bei MS, Anore- | 2012-000730-19 [128]
(NL) xie
Arvisol ® Oral (Tablet- Rett-Syndrom, Referenz [106]
CBD ten) Epilepsie, Schizo-
phrenie Keine laufende klinische Studie
unter dieser Bezeichnung regis-
triert (Stand Mai 2025)
Emerald EHP-101 Oral (Losung) MS Phase Il - Laufend
Health Phar- | cBD-Derivat 2022-000253-92 (NCT04909502)
maceuticals 10 mg/mL [129]
Intec Pharma | AP-THC Oral (Tablet- Schmerzen Referenz [106]
(Accordion ten, Feststoff)
Pill™ mit syn- keine laufende klinische Studie
thetischem unter dieser Bezeichnung regis-
THC) triert (Stand Mai 2025)
InMed Phar- INM-901 oral Alzheimer-Erkran- | Referenz [130]
maceuticals Cannabinoid- kungen
Analogon Keine laufende klinische Studie
unter dieser Bezeichnung regis-
triert (Stand Mai 2025)
Jazz Phar- GWP42006 Oral (Lésung) Autismus, neuro- | Phase | - Abgeschlossen
maceuticals | (CBDV) pathischer NCT01918735 [131]
(ehem. GW Schmerz, Epilep-
Pharmaceuti- sie, Rett-S.yr.mdrom, Phase Il - Abgebrochen
cals) Prader-Willi

NCT03849456 [132]

— Die Studie wurde aufgrund
von Schwierigkeiten bei der Rek-
rutierung wahrend der COVID-
19-Pandemie abgebrochen.
[132]

Phase Il - Abgeschlossen
NCT02369471 [133]
NCT02365610 [134]
NCT03848481 [135]
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Tabelle 13 (Fortsetzung): Orale Cannabinoid-Darreichungsformen in der klinischen Bewer-

tung
- Name ikations- i-
Unterneh / Applikations Unt.ersuchte Indi Klinische Studien / Hinweise
men Formulierung | route kationen

20 mg/mL THC
/9 mg/mL CBD

Epidyolex Oral (Losung) myoklonisch-ato- | Phase Ill - Abgebrochen
(CBD) nische Anfalle 2021-003094-61 [136]
Rickenschmerzen | Phase IV - Abgebrochen
NCT03891264 [137]
Patienten mit Phase Il - Abgebrochen
Rett-Syndrom NCT03848832 [138]
Knop Labora- | Cannabiol® Oral (Tropfen) | therapieresisten- | Phase Il - Unklarer Status
torios (KL16-012) ter Fibromyalgie | NCT04239469 [139]

Erstes in Chile hergestelltes Arz-
neimittel, Zugelassen in Peru
(Zulassungs-Nr. PNE-1655) [140].
Angaben aufgrund fehlenden 6f-
fentlichen Registers der peruani-
schen Behorde nicht verifizier-
bar.

Little Green THC/CBD (1:1) | Oral (L6sung) Schmerzen Phase Il - Laufend
Pharma Pty ACTRN12619000037101 [141]
Ltd.
PleoPharma, | PP-001 Oral Behandlung des Phase Il - Abgeschlossen
Inc. Kombination Cannabis-Ent- NCT05494437 [142]
aus Nabilon + zugssyndroms bei
Gabapentin Patienten mit
Cannabisge-
brauchsstérung
Tetra Bio- PPP005 Oral (Kapsel) zur Behandlung Phase Il - Abgebrochen
Pharma THC1mg/ von chronischen NCT03763851 [143]
CBD1mg n!cht-krebsbe- — Beendet aufgrund potenziel-
THC 2,5 mg/ dingten Schmer- ler Mykotoxin-Kontamination ei-
CBD 2,5 mg zen und Krebs- ner Charge des Studienmedika-
schmerzen ments
NCT03337503 [144]
— Gestoppt durch den Sponsor
Vertanical VER-01 Oral (Losung) chronische Kreuz- | Phase lll - Abgeschlossen
(Exilby®) schmerzen; ggf. Zulassungsantrag in Deutschland
THC-reicher neuropathische und Osterreich gestellt. Ein MRP-
Cannabis- Schmerzen Verfahren sowie weitere Studien
Vollextrakt mit in den USA It. Hersteller ge-
Terpenprofil plant. [145]
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3.3.2.1 Tabletten

Obwohl Tabletten aufgrund ihrer einfachen Handhabung eine etablierte Darreichungsform
darstellen, ist bislang kein orales THC-Tablettenpraparat fiir den medizinischen Einsatz zu-

gelassen. Ein Beispiel fiir ein solches Produkt in klinischer Entwicklung ist Namisol®.

In einer doppelblinden Phase-II-Studie (CSR Heel-2011-02 [146]) wurde Namisol® (synthe-
tisches THC) bei chronischer Pankreatitis und persistierenden Bauchschmerzen untersucht
(n =29, Dosissteigerung von 3 mg auf 8 mg THC, taglich dreimal). Es zeigte sich keine signi-
fikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo. Die cmax betrug 5,04 ng/mL (tmax=1,63 h;
t1/2=2,62 h). Namisol® war gut vertraglich und die Autoren berichteten meist von leichten
AE [128]. Eine weitere Phase-lI-Studie zu Anorexie bei Patienten mit fortgeschrittenem

Krebs ist in Australien geplant [146].

Ein weiteres Projekt ist ART12.11, eine neuartige oral applizierbare Formulierung, die von
Artelo Biosciences entwickelt wurde und CBD in einer Cocrystal-Struktur mit Tetramethyl-
pyrazin (TMP) kombiniert [114]. In einer praklinischen pharmakokinetischen Studie an Rat-
ten wurde die Bioverfiigbarkeit von ART12.11 mit einer wassrigen CBD-Suspension sowie
einer Epidiolex®-ahnlichen 6ligen Losung verglichen. Die Ergebnisse zeigten, dass ART12.11
sowohl im nichternen als auch im gefiitterten Zustand hohere Plasmakonzentrationen von
CBD und dessen Hauptmetaboliten 7-Carbonsdure-CBD erreichte als die wassrige CBD-Sus-
pension. Im niichternen Zustand lag cmax von CBD unter ART12.11 geringfiigig unter der von
Epidiolex®-ahnlichen Losung, wahrend die gesamte systemische Exposition (AUCo-:) ver-
gleichbar war. Unter gefiitterten Bedingungen entsprachen die cmax- und AUCo--Werte von
ART12.11 nahezu vollstandig denen der oligen Referenzformulierung. Zudem zeigte
ART12.11 ein glinstigeres Verhaltnis von Metaboliten zu Muttersubstanz (M:P ratio), insbe-
sondere im nlichternen Zustand, was auf eine verbesserte Absorption und Metabolisierung

hindeutet [147].
3.3.2.2 Kapseln

Zu den aktuell zugelassenen Kapselpraparaten zahlen Marinol®, Canemes® sowie individu-
ell hergestellte THC-Kapseln gemaR den Rezepturvorgaben des NRF. Dariiber hinaus befin-
den sich zahlreiche orale Kapselprodukte auf Cannabinoidbasis in der klinischen Entwick-

lung, die teils neuartige Wirkmechanismen verfolgen oder bekannte Substanzen in
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optimierter Form anbieten. Im Folgenden werden auf einige Produktentwicklungen aus den

letzten Jahren eingegangen:
PP-01

PP-01 ist eine orale Kombinationstherapie, die auf die Unterdriickung der CB1-Rezeptoren
im Endocannabinoid-System abzielt. Es kombiniert zwei Wirkstoffe: Nabilon, ein syntheti-
sches Cannabinoid mit partieller CB1-Agonistenwirkung, sowie Gabapentin, einen Modula-
tor des GABAergen Systems. Die Fa. PleoPharma, Inc. verfolgt mit dem Produkt eine mogli-
che Behandlung des Cannabis-Entzugssyndroms bei Patienten mit Cannabisgebrauchssto-

rung [148].

In einer randomisierten, placebo-kontrollierten, doppelblinden, zweiarmigen Cross-over-
Phase-2b-Studie mit 14 Teilnehmern berichteten die Autoren Uber eine signifikante Reduk-
tion der Cannabis-Entzugssymptome unter PP-01 im Vergleich zum Placebo, insbesondere
an Tag 2 und Tag 4 der Behandlung (P < 0,001 bzw. P < 0,02). Dariliber hinaus wurde tber
eine deutliche Reduktion des Cravings (P < 0,025), eine Verbesserung der Schlafqualitat
(P <0,04) sowie eine geringere subjektive Schweregradbewertung der Entzugssymptome
(P <0,02) unter PP-01 im Vergleich zum Placebo berichtet. Teilnehmer unter Placebo verlo-
ren im Mittel 2 kg Korpergewicht, wahrend unter PP-01 das Gewicht stabil blieb (P < 0,01)
[148]. Nach firmeneigenen Presseangaben erhielt PP-01 von der FDA den Fast-Track-Sta-
tus [149].

An der Stelle ist es zu erwdhnen, dass PP-01 nicht das einzige Produkt in Entwicklung ist,
welches sich mit den Nebenwirkungen von Cannabinoiden befasst. Ein anderes Produkt ist
bspw. ANEB-001, welches von der Fa. Anebulo Pharmaceuticals zur Behandlung akuter THC-
Intoxikationen entwickelt wird. ANEB-001 (Selonabant) ist kein Cannabinoid, sondern ein
selektiver CB1-Rezeptor-Antagonist, welches psychotrope Wirkungen, wie sie nach hochdo-
siertem oder unkontrolliertem Cannabisgebrauch auftreten kénnen, rasch und gezielt zu
blockieren vermogt. Angesichts der steigenden Anzahl cannabisassoziierter Notaufnahmen
besteht ein erheblicher Bedarf an spezifischen Gegenmitteln. ANEB-001 wurde daher ge-
zielt als oral applizierbares Notfallmedikament konzipiert [150, 151, 152]. In Zusammenar-
beit mit dem FDA arbeitet die Fa. Anebulo Pharmaceuticals auch an einer moglichen padi-
atrischen Indikation [153]. In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten

Phase-II-Studie (NCT05282797 [154]) konnte das Gefiihl des "High-Seins" dosisabhédngig um
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bis zu 83 % reduziert werden. Pharmakokinetisch zeigte Selonabant eine tmax von 1 h bis
2 h. Cmax sowie AUC stiegen dosisproportional an [155]. Im Gegensatz zu friiheren CB1-An-
tagonisten wie Rimonabant, die aufgrund signifikanter psychiatrischer Nebenwirkungen
vom Markt genommen wurden, kdnnte ANEB-001 eine Option fiir die Einmalgabe im Not-
fallkontext darzustellen. Weitere Studien zur Dosisoptimierung und Anwendung bei unter-

schiedlichen Patientengruppen sind geplant [156, 157].
Lenabasum

Lenabasum (ehem. JBT-101) war ein oral applizierbarer, synthetischer Agonist des CB2, der
speziell fir die Behandlung entziindlich-fibrotischer Autoimmunerkrankungen entwickelt
wurde. [158] Mit dem Produkt wurden in den vergangenen Jahren klinische Studien zu ei-
ner moglichen Behandlung von Sklerodermie und Dermatomyositis durchgefiihrt, dessen

Ergebnisse von Spiera et al. (2023) [158] und Stone et al. (2025) [159] veroffentlicht wurden

(s. Tabelle 14).

Tabelle 14: Vergleich der Publikationen von Spiera et al. (2023) und Stone et al. (2025)

Merkmal Stone et al. (2025) [159] Spiera et al. (2023) [158]

Erkrankung Dermatomyositis - insbesondere Systemische Sklerose - diffus kuta-
hautdominant und refraktar ner Subtyp

Hauptsymptomatik Hautausschlage, Pruritus, Entziin- Hautverhartung, Fibrose, vaskulare
dung ohne Muskelbeteiligung (teil- Beteiligung
weise amyopathisch)

Zielgruppe Patienten mit therapieresistenter Patienten mit progressiver systemi-
Hautsymptomatik scher Erkrankung

Verlauf Schubférmig, entziindlich Chronisch progredient, fibrotisch

CB2-Wirkmechanismus

Entziindungsmodulierend

Entziindungsmodulierend

Zentrale Wirkung

Nicht zentral wirksam

Nicht zentral wirksam

Applikation

Oral, 20 mg 2x taglich

Oral, 20 mg 2x taglich

Zielparameter

Schweregradindex fiir kutane Der-
matomyositis, Lebensqualitat

Kombinierter Ansprechindex bei sys-
temischer Sklerose, modifizierter
Hautverhartungs-Score, Gesund-
heitsfragebogen - Behinderungsin-
dex, forcierte Vitalkapazitat

Vertraglichkeit

Als Gut von den Autoren bewertet;
meist milde AE

Als Gut von den Autoren bewertet;
haufig Schwindel, Ubelkeit, Kopf-
schmerzen

Nach negativen Ergebnissen der Phase-llI-Studien in systemischer Sklerose und Dermato-

myositis sowie einer Phase-lI-Studie bei systemischem Lupus erythematodes, in der
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Lenabasum keine signifikanten Wirksamkeitsergebnisse gegeniber Placebo erzielte, hat
Corbus Pharmaceuticals im Jahr 2022 beschlossen, die klinische Entwicklung von
Lenabasum einzustellen. Laut Unternehmensangaben sind derzeit keine weiteren Studien

oder Entwicklungsaktivitaten fur diese Substanz geplant [125].

Nach dem Entwicklungsstopp von Lenabasum richtet Corbus Pharmaceuticals seinen Fokus
auf die Entwicklung von CRB-913, einem neuartigen oral applizierbaren inversen Agonisten
des CB1, der primar zur Behandlung von Adipositas vorgesehen ist. Im Gegensatz zu friihe-
ren CB1-Inversagonisten wie Rimonabant, wurde CRB-913 so konzipiert, dass es die Blut-
Hirn-Schranke kaum lGberwindet und somit potenzielle neuropsychiatrische Nebenwirkun-
gen minimiert [160]. Morningstar et al. (2023) [161] ver6ffentlichte zu dem Produkt erste
Daten zu einer praklinischen Studie im Mausmodell. Basierend auf dessen Ergebnissen star-
tete Corbus Pharmaceuticals im Marz 2025 eine Phase-1-Studie, welche voraussichtlich im
dritten Quartal 2025 abgeschlossen sein soll. Eine anschlieffende Phase-1b-Dosisfindungs-
studie ist fiir das vierte Quartal 2025 geplant und soll in der zweiten Halfte des Jahres 2026

abgeschlossen werden [160].
TurboCBD™

TurboCBD™ ist ein liposomales Nahrungserganzungsmittel auf CBD-Basis, das entwickelt
wurde, um die Bioverfligbarkeit von oral appliziertem CBD zu verbessern. Die Formulierung
enthalt 10 mg CBD pro Kapsel, kombiniert mit Koffein (20 mg), Vitamin B12, Curcumin und
Piperin. Die Grundlage der Formulierung ist eine liposomale Verkapselung von CBD in Phos-
pholipid-Doppelschichten, wodurch die intestinale Absorption signifikant erhdht werden

soll (s. Tabelle 15) [162].

Tabelle 15: Pharmakokinetische Parameter von TurboCBD™ im Vergleich zu nicht-liposoma-

les CBD [162]

Pharmakokinetische Parameter | TurboCBD™ (liposomal) Nicht-liposomales CBD
Cmax [Ng ML 6,49 + 3,89 3,57 +2,07
tmax [h] 1,00+ 0,82 2,17+1,13
AUC(p—) [ng h mL™1] 33,97 + 15,98 14,43 + 6,48
t1/2 [h] 3,05+1,01 3,23+1,17
Sti:\é(ej;f:jgfziﬁfit (relativ zur Ca. 2 - 3x hoher Referenzwert
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Neben der pharmakokinetischen Analyse wurden auch kardiovaskuldre und kognitive Para-
meter erfasst. Die Studie beobachtete tendenzielle Verbesserungen in Parametern wie sys-
tolischem Blutdruck und kognitiver Leistungsfahigkeit unter TurboCBD™. Diese Veranderun-

gen erreichten jedoch keine statistische Signifikanz [162].
PTL-101

PTL-101 ist eine orale CBD-Formulierung, die auf der sogenannten Gelpell®-Technologie ba-
siert. Diese Formulierung verwendet nahtlose Gelatine-Matrix-Kapseln zur verbesserten
Wirkstofffreisetzung und soll eine gesteigerte Bioverfligbarkeit durch mikroskalige Disper-
sion im Magen-Darm-Trakt ermoglichen. Untersucht wurde PTL-101 in einer Phase-I-Studie,
welche Uiber eine verbesserte Bioverfiigharkeit gegeniiber klassischen Olformulierungen
berichtet hatte, sowie in offenen, einarmigen Phase-II-Studien am Dana-Dwek Children’s
Hospital in Tel Aviv bei padiatrischen Patienten mit therapieresistenter Epilepsie [163]. Die

technologischen Vorteile der Gelpell®-Formulierung umfassen:

e Olfreie Darreichung: keine lipophilen Trigerdle notwendig (anders als z. B. bei Epi-
diolex).

e Beschleunigte und gleichmaRige Wirkstofffreisetzung durch hohe Oberflaichenkon-
taktflache

e Reduziertes Risiko lokaler Schleimhautirritationen

e Konstante gastrointestinale Transitzeit, d. h. weniger Schwankungen in der Wirk-
stoffaufnahme.

o \Verbesserung der Patientenadharenz, insbesondere im padiatrischen Bereich [163]
3.3.2.3 Ole und Lésungen

Orale Losungen kommen sowohl in der alltaglichen medizinischen Praxis als auch in der
klinischen Forschung zum Einsatz. Wahrend standardisierte Préparate wie Epidyolex® oder
Syndros® fiir spezifische Indikationen zugelassen sind, werden zahlreiche neue Formulie-
rungen in klinischen Studien auf ihr therapeutisches Potenzial bei neurologischen, psychi-
atrischen oder kardiovaskularen Erkrankungen untersucht. Die vielfaltigen Einsatzmoglich-
keiten, das flexible Dosismanagement sowie die zunehmende Standardisierung machen
flissige Cannabisformulierungen zu einem relevanten Bestandteil moderner Cannabinoid-

therapien.
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Die Fa. Cardiol Therapeutics entwickelt bspw. derzeit das Praparat CardiolRx™, eine hoch-
reine, oral applizierbare CBD-L6sung ohne THC, welche fiir die folgenden Indikationen eva-

luiert werden soll:

e Akute Myokarditis (ARCADIA-Studie): Multizentrische, doppelblinde, randomisierte
Studie mit positiver Tendenz hinsichtlich der Verbesserung linksventrikuldarer Funk-
tion sowie Reduktion von Herzfrequenz und Entziindungsmarkern [164].

e Rezidivierende Perikarditis: Offene Pilotstudie zur Erfassung klinischer und bildge-
bender Parameter, gestiitzt durch praklinische Daten zur Reduktion von Perikarder-

guss und Perikarddicke [165].

Ein weiteres orales Produkt in der Entwicklung ist EHP-101, der strukturell von CBD abge-
leitet wurde und sich durch einen dualen Wirkmechanismus (als Agonist sowohl am CB2 als
auch am PPARy) auszeichnet [166, 167]. Die klinische Entwicklung von EHP-101 erfolgt der-
zeit fiir eine mogliche Behandlung einer schubformig remittierenden MS (Relapsing Remit-
ting Multiple Sclerosis) von Patienten, fir die eine Phase-2-Studie (2022-000253-92;
NCT04909502) zurzeit durchgefihrt wird [129].

Eine andere Indikations-Richtung schlagt INM-901 ein, ein synthetisch hergestelltes Can-
nabinoid-Analogon, das sich derzeit in der praklinischen Entwicklung zur Behandlung der
Alzheimer-Krankheit befindet und von InMed Pharmaceuticals entwickelt wird. Erste Daten
liegen aus praklinischen Studien mit In-vitro- und In-vivo-Modellen vor, welche noch in kli-
nischen Studien validiert werden miissen, um das vom Hersteller angegebene therapeuti-
sche Potenzial und die Sicherheit des Arzneimittels zu bestatigen [130]. Der therapeutische
Mechanismus von INM-901 beruht auf der gleichzeitigen Modulation mehrerer Rezeptor-

systeme:

e (CB1-Rezeptoren (ZNS): Forderung der Neuroprotektion und kognitiver Funktionen
e (CB2-Rezeptoren (Immunsystem): Hemmung neuroinflammatorischer Prozesse und
Regulation der Immunantwort
e PPAR-Rezeptoren (nukleare Transkriptionsfaktoren):
o PPAR-a: Regulation des Energiestoffwechsels
o PPAR-y: Férderung der Insulinsensitivitdt und Glukosehomdostase

o PPAR-B/6: Unterstiitzung der mitochondrialen Energieproduktion [130]
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In den letzten Jahren zeigte es sich, dass trotz positiver Ergebnisse in den praklinischen Stu-
dien die primaren Endpunkte der Studien nicht erreicht wurden. Ein Bsp. hierzu ware
GWP42006 von Jazz Pharmaceuticals. GWP42006 ist eine orale Losung mit Cannabidivarin
(CBDV), einem nicht-psychotropen Cannabinoid, das strukturell dem CBD dhnelt. Die Sub-
stanz wurde insbesondere fiir den Einsatz bei pharmakoresistenter Epilepsie untersucht. In
einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-2-Studie untersuchten
Brodie et al. (2021) [168] die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von GWP42006 bei Erwach-
senen mit fokaler Epilepsie, die auf bestehende antiepileptische Therapien nicht ausrei-
chend ansprachen. Der primare Endpunkt, eine signifikante Reduktion der Anfallshaufigkeit
gegenliber Placebo, wurde nicht erreicht (CBDV: -40,5% vs. Placebo: -37,7 %;
p = 0,648). Auch in sekunddren Endpunkten wie der Responder-Rate (250 % Anfallsreduk-

tion) oder der Anzahl anfallsfreier Tage zeigten sich keine signifikanten Unterschiede [168].

Die Ergebnisse decken sich mit einer multizentrischen europdischen Phase-2-Studie
(EudraCT-Nr. 2014-002594-11 [169]; Teil ANCT02369471 [133]; Teil BNCT02365610 [134]),
die in funf Landern durchgefiihrt wurde und aus zwei Teilen bestand. Auch hier zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zur Placebogruppe hinsichtlich der Reduktion der Anfallshau-
figkeit. Die hohere Rate gastrointestinaler und zentralnervoser AE unter CBDV wurde eben-

falls bestatigt [169].

Ein auffalliger Befund beider Studien war der beschriebene hohe Placeboeffekt mit Anfalls-
reduktionen tber 35 %. Dieser wurde u. a. durch positive Erwartungen an Cannabinoidpra-
parate und die offene Diskussion liber medizinisches Cannabis erklart; ein Aspekt, der kiinf-

tige Studiendesigns beeinflussen kénnte.
3.3.2.4 Esswaren und Cannabis-Kaugummi (Chewing Gum)

Esswaren (Edibles) stellen eine etablierte und zunehmend populdre Darreichungsform fir
medizinisches und freizeitliches Cannabis dar. Sie umfassen ein breites Spektrum an Pro-
dukten wie Backwaren (z. B. Brownies, Kekse), Bonbons, Schokolade, Getranke und innova-

tive Varianten wie Kaugummis [170, 171].

In Studien zu oralen Darreichungsformen fiir medizinisches Cannabis finden Edibles ihre
Anwendung als Vergleichsapplikationen. In den letzten Jahren wurden zu der Applikation

einige Publikationen Uber die Risiken von Edibles veroffentlich. Diese umfassen folgende:
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e Ungewollte Uberdosierung (dose stacking), da Konsumenten aufgrund der zunéchst
ausbleibenden Wirkung zusatzliche Mengen konsumieren kdnnen [172]. Dadurch
kann diese insbesondere bei unerfahrenen Anwendern zu unerwartet hohen THC-
Aufnahmen fiihren, was verstirkte psychoaktive Effekte, Angstzustinde, Ubelkeit
oder sogar kardiovaskuldare Symptome nach sich ziehen kann [173].

e Untersuchungen zeigen zudem eine groRe Variabilitat der Wirkstoffgehalte in Edib-
les: In einer Analyse jamaikanischer Cannabis-Edibles schwankten die THC-Konzent-
rationen zwischen 0,01 mg und 99,9 mg pro Produkt, bei CBD zwischen 0,001 mg
und 69,2 mg. In etwa 30 % der Produkte lagen die THC-Gehalte tGber der empfohle-
nen Maximaldosis von 10 mg pro Portion, was das Risiko unbeabsichtigter Uberdo-
sierungen erhoht [174].

e Mangel bei Kennzeichnung und Verpackung stellen ein zusatzliches Risiko dar. Ins-
besondere fiir Kinder, die cannabisdhnliche Produkte leicht mit herkdmmlichen Le-

bensmitteln verwechseln konnten [174, 175].

In 2022 veroffentlichten die Autoren van Orten-Lutien et al. (2022) [176] erste Ergebnisse
zu einem CBD-haltigen Kaugummi Gber eine placebo-kontrollierte Cross-over-Studie mit Pa-
tienten, die an Reizdarmsyndrom litten. Die Studie zeigte auf Gruppenebene keine signifi-
kanten Unterschiede in der Schmerzlinderung zwischen CBD- und Placebo-Kaugummis. Al-
lerdings berichteten die Autoren liber eine subjektive Schmerzlinderung bei einzelnen Teil-
nehmern, was auf eine hohe interindividuelle Variabilitat hinweist. Insgesamt war die Ak-
zeptanz des Kaugummis geringer als erwartet, moglicherweise aufgrund der Notwendig-

keit, ihn lange kauen zu missen [176].
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3.4 Suppositorien (rektale und vaginale Darreichungsformen)

Die rektale Applikation cannabinoidhaltiger Zapfchen stellt eine alternative Darreichungs-
form fiir medizinisches Cannabis dar, bei der pharmakokinetische Vorteile wie die partielle
Umgehung des First-Pass-Metabolismus, eine gesteigerte Bioverfligbarkeit sowie lokale
therapeutische Effekte im Vordergrund stehen. Im Vergleich zur oralen oder inhalativen An-
wendung konnten diese Formen insbesondere bei chronischen Schmerzen, gastrointestina-

len Beschwerden oder entziindlichen Erkrankungen von Relevanz sein [8].
3.4.1 Pharmakokinetik und Bioverfiigbarkeit

Die rektale Applikation cannabinoidhaltiger Suppositorien zielt darauf ab, durch Umgehung
des hepatischen First-Pass-Effekts eine erhdhte systemische Bioverfiigbarkeit zu erreichen.
Gleichzeitig kann die Bildung psychoaktiver Metaboliten wie 11-Hydroxy-THC reduziert wer-
den [177, 8]. Frihe tierexperimentelle Untersuchungen zeigten zunachst keine signifikante
Resorption von THC nach rektaler Gabe. Erst mit der Entwicklung von |8slichkeitsverbesser-
ten Prodrugs wie THC-Hemisuccinat (THC-HS) konnte eine wirksame Absorption {iber die
Darmschleimhaut erzielt werden. Nach enzymatischer Spaltung wird das aktive THC freige-

setzt und systemisch verfligbar [8].

In einer Vergleichsstudie von ElISohly et al. (2018) [177] mit oralen Marinol®-Kapseln zeigte
sich bei THC-HS-Suppositorien eine deutlich erhdhte AUC (2,44-fach) fiir THC trotz niedri-
gerer cmax-Werte flr THC und seine 2 Metaboliten (s. Tabelle 16). Die cmax-Werte wurden
nach rektaler Applikation verzégert nach etwa 2 - 8 h erreicht, wahrend bei der oralen cmax

bereits nach ca. 1 - 1,5 h gemessen wurden (s. Abbildung 10) [177].

== THC oral

THC, ng/mL
)
A

wv
A
11-OH-THC, ng/mL

THC-COOH, ng/mL
S

~a- THC-HS suppository

! 20 4 !
0 0 T T 7 /T T T

0 2 4 6 10 15 20 0 2 4 6 10 15 20 0 2 4 6 10 15 20
a Time after administration, h b Time after administration, h [ Time after administration, h

Abbildung 10: Plasmakonzentrationen von THC und seinen Metaboliten nach oraler und

rektaler Applikation im Vergleich [177]
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Tabelle 16: Vergleich ausgewahlter pharmakokinetischer Parameter zu rektaler Applikation

zu oralen Applikation [177]

Pharmakokinetischer Rektale Applikation Orale Applikation
Parameter (THC-HS) (Marinol®)
Dosierung 10 mg THC 10 mg THC
THC

AUC(o-y [ng h mL™] 47,84 19,59
Cmax [Ng ML 6,57 9,21
THC-COOH

AUC(o- [ng h mL™] 655,75 682,05
Cmax [ng mL™Y] 20,50 55,00
11-OH-THC

AUC(o— [ng h mL™] 29,91 25,59
Cmax [ng ML) 2,23 5,10

Dariber hinaus untersuchte eine Studie von Banbury et al. (2024) [178] den Einsatz can-
nabinoidhaltiger Suppositorien bei Anodyspareunie. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte
sich in der Verumgruppe eine signifikante Verbesserung sexueller Schmerzen, des psychi-
schen Wohlbefindens und der Selbstwirksamkeit [178]. Die Vertraglichkeit rektaler Suppo-
sitorien wurde in den Studien liberwiegend als gut beschrieben. Vereinzelte lokale Irritati-
onen wurden beobachtet, systemische AE traten nur selten auf. Aufgrund der geringeren
Umwandlung zu 11-Hydroxy-THC konnten ausgepragte psychoaktive Effekte haufig vermie-
den werden [177].

3.4.2 Forschung und Entwicklung zu rektalen und vaginalen Darreichungsformen

Trotz glinstiger Pharmakokinetik ist die klinische Etablierung rektaler Cannabispraparate
bislang begrenzt. In Ziegler (2022) [8] wird dies von den Autoren u. a. auf die geringe Ak-

zeptanz dieser Applikationsform zurlickgefiihrt.

Pharmakokinetische Studien zur vaginalen Verabreichung cannabinoidhaltiger Praparate
liegen bislang nur in begrenztem Umfang vor. Erste Ergebnisse deuten jedoch auf eine ef-
fektive lokale Wirkstoffaufnahme und eine klinisch relevante analgetische und entziin-
dungshemmende Wirkung hin [179]. In einem systematischen Review wurde auf die feh-
lende Datenlage hinsichtlich Langzeitanwendung und Auswirkungen auf die reproduktive

Gesundheit hingewiesen, insbesondere in Bezug auf Fertilitat und Schwangerschaft [179].
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In einer randomisierten Studie von Milanova et al. (2024) [180] wurde die Wirksamkeit von
CBD-haltigen Tampons bei primadrer Dysmenorrhoe untersucht. Uber drei Menstruations-
zyklen hinweg wurde eine signifikante Reduktion der Schmerzintensitat festgestellt, insbe-
sondere an den ersten beiden Tagen der Menstruation. Die Schmerzintensitat sank im Mit-
tel um bis zu 12,6 % im Vergleich zur Placebogruppe. Zudem gaben 40 % der Teilnehmerin-
nen eine deutliche Linderung vaginaler Trockenheit an. Die Autoren gaben an, dass eine
umfassende Biokompatibilitatsprifung der Tampons gemaR der FDA-Vorgaben (ISO 10993)
durchgefiihrt wurde. Dabei wurden Parameter wie vaginale Irritation, Sensibilisierung, sys-
temische Toxizitat, Pyrogenitat und das Risiko flir ein toxisches Schocksyndrom bewertet.
Alle Prifungen wurden ohne sicherheitsrelevante Befunde abgeschlossen. In der klinischen
Anwendung traten lediglich vereinzelte, milde und selbstlimitierende AE auf. Schwerwie-
gende AE wurden nicht berichtet. Weniger als 5 % der Teilnehmerinnen berichteten lber

Reizungen [180].

Weitere Ergebnisse zur Patientenperspektive liefert eine Erhebung von Yang et al. (2023)
[181]. Die Befragung zeigte, dass Frauen mit myofaszialem Beckenschmerz haufig bereits
Cannabinoide einsetzen und eine starke Praferenz fiir vaginale Applikationsformen dufSer-
ten. Dies deutet auf eine hohe Akzeptanz und auf das wahrgenommene therapeutische Po-

tenzial der lokalen Anwendung hin [181].

Trotz erster klinischer Hinweise auf Wirksamkeit und Akzeptanz befinden sich derzeit keine
bekannten standardisierten vaginalen oder rektalen Cannabinoidpraparate in der regularen
Arzneimittelentwicklung. Die Anwendung erfolgt bislang ausschlielich im Rahmen indivi-

dueller Therapieversuche oder explorativer Studienprotokolle.
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3.5 Transdermale therapeutische Systeme und Dermatika

Die transdermale und topische Verabreichung von Cannabinoiden stellt eine Alternative zu
oralen und inhalativen Applikationsformen dar. Durch die Aufnahme lber die Haut kbnnen
systemische oder lokal begrenzte Effekte erzielt werden, unter Umgehung des hepatischen
First-Pass-Metabolismus und bei potenziell geringerem Risiko psychoaktiver Nebenwirkun-
gen. Die kontinuierliche Freisetzung Uber langere Zeitraume ermoglicht eine stabile Wirk-
stoffkonzentration im Plasma und macht transdermale Systeme insbesondere fiir chroni-

sche Indikationen attraktiv.

Technologische Herausforderungen ergeben sich aus der limitierten Hautdurchlassigkeit li-
pophiler Molekiile wie THC und CBD. Daher werden moderne galenische Ansatze wie Per-
meationsverstarker, Mikroemulsionen, liposomale Systeme und nanotechnologische Trager
eingesetzt, um die Bioverfligbarkeit zu verbessern. Klinische Anwendungen betreffen chro-
nische Schmerzen, dermatologische Erkrankungen (z. B. Psoriasis, Ekzeme, Pruritus), neu-

ropathische Beschwerden sowie seltene genetische Hauterkrankungen.
3.5.1 Pharmakokinetik und Bioverfiigbarkeit

Eine explorative Phase-I-Studie (NCT05121506 [182]) untersuchte transdermale Systeme,
die sowohl CBD als auch THC enthielten. Die cmax-Werte lagen bei 576,52 pg/mL fiir CBD
und 346,57 pg/mL fur THC, mit einer medianen tmax von etwa 8 h (Spanne: 2,5 - 12 h). Die
t1/2-Werte lagen bei CBD bei 5,68 h und bei THC bei 5,38 h, was auf eine verlangerte syste-
mische Wirkstoffverfligbarkeit hinweist [183, 184].

Die therapeutische Wirksamkeit transdermaler Cannabinoid-Formulierungen wurde auch
in praklinischen Modellen untersucht. So zeigte eine tierexperimentelle Studie mit liposo-
mal formuliertem CBD im chronischen Schmerzmodell des Hundes stabile Plasmaspiegel

Uiber einen Zeitraum von 28 Tagen [184].
3.5.2 Transdermale Cannabinoid-Systeme in der klinischen Entwicklung

Derzeit sind Informationen von vier Unternehmen verfiigbar, die transdermale oder topi-
sche Cannabinoid-Formulierungen mit dem Ziel entwickeln, eine gezielte lokale oder syste-
mische Wirkung bei gleichzeitig reduzierten Nebenwirkungen zu ermdéglichen (s. Tabelle
17). Zygel™ (ZYN0O2) ist das am weitesten entwickelte Produkt in einer laufenden pivotalen

Phase-llI-Studie zur Behandlung des Fragilen-X-Syndroms, welches zudem in der EU und
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den USA zudem als Orphan-Arzneimittel eingestuft wurde [185]. Obwohl in der CONNECT-
FX-Studie der primadre Endpunkt nicht erreicht wurde, berichten die Autoren iber Hinweise
auf einen potenziellen Nutzen in einer genetisch definierten Subgruppe mit 290 % FMR1-
Methylierung [186]. Auch andere Unternehmen wie Botanix Pharmaceuticals und
InMed treiben die Entwicklung topischer Formulierungen voran, etwa fiir die Behandlung
von Akne, Rosazea, atopischer Dermatitis oder der seltenen Hauterkrankung Epidermolysis

bullosa [187, 188].

Ein erganzender Forschungsansatz besteht in der gezielten chemischen Modifikation von
Cannabinoiden: So wurden kiirzlich in einer praklinischen Studie neuartige CBD- und Can-
nabigerol (CBG)-Derivate mittels Mannich-Reaktion synthetisiert. Einige dieser Derivate
zeigten in vitro antiproliferative, antivirale (u.a. gegen SARS-CoV-2) sowie antibakterielle Ef-

fekte auf Hautzellen, mit Potenzial fiir dermatologische Anwendungen [189].

Tabelle 17: Transdermale oder topische Cannabisformulierungen in Entwicklung

Unterneh- | 2™/ | applikati
nternen- Formu- ppiikati- Indikation Klinische Studien / Hinweise
men . onsroute
lierung
Botanix Phar- | BTX 1503 | Transder- Akne Phase Il - Abgeschlossen
maceuticals CBD males Gel NCT03573518 [190]
Eine Phase Il Studie ist in Planung [188]
BTX 1702 | Transder- Papulopustuldre | Es liegen It. Botanix (positive) Ergebnisse
CBD males Gel Rosazea zur Phase Ib/Il vor. [188]
BTX Transder- Atopische Der- Studie mit Hunden erfolgreich It. Botanix
1204A males Gel matitis [188]
CBD /Spray
InMed Phar- | INM-755 | Topische Epidermolysis Phase Il - Abgeschlossen
maceuticals Cannabi- | Creme bullosa NCT04908215 [191]
nol
Suchen nach positiven Ergebnissen der
Phase Il Studie nach Unterstiitzern. [187]
Tetra Bio- PPP004 Topische Epidermolysis Einstufung als Orpan-Arzneimittel fir die
Pharma CBD Creme bullosa weitere Entwicklung von der EMA; EU-Nr.:
EU/3/22/2609 [192]
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Tabelle 17 (Fortsetzung): Transdermale oder topische Cannabisformulierungen in Entwick-

lung

Name/ | ) oplikati Klinische Studien / Hi

Unternehmen Formulie- ppifiations- Indikation |r'||sc € Studien / Hin-
route weise

rung
Zynerba Pharmaceuti- | Zyn001 Transdermal - Entwicklung in 2018vorldu-
cals THC fig eingestellt [194].

Keine Entwicklungen in den

(Ubernahme durch nachsten Jahren bis Heute.
!-Iarmony Biosciences Zygel ™ Permeationsver- | Fragiles-X-Syn- | Phase I/Il - Abgeschlossen
in 2023. [193]) (zyn002) | stérktes drom; Deleti- | NCT05149898 [195]

syntheti- tralnsdermales czngsslylndrom

sches CBD | G° q Phase I1/11l - Abgeschlossen

NCT03614663 [196]

Phase II/Ill - Laufend
NCT03802799 [197]

Laufende Pivotal-Studie
(Phase 3 RECONNECT) bei
Fragiles-X-Syndrom [198]

Die Hautpenetration von Cannabinoiden wird maRgeblich durch Wirkstoffeigenschaften
(z. B. logP), pH-Wert und Tragersystem bestimmt. Cannabinoide wie THC und CBD sind lip-
ophil und dringen bevorzugt tGber lipophile Vehikel (z. B. Gele, Nanoemulsionen) durch das

Stratum corneum [184, 199]:

e In-vitro-Tests mittels Franz-Zell-Diffusionskammern zeigten, dass leicht saure Gele
(pH 5 - 6) eine erhohte Permeation und Stabilitat aufweisen [184].

o Gele zeigten eine hohere transdermale Durchlassigkeit als Cremes [199].

Olbasierte Praparate zeigen eine bessere Langzeitstabilitat als Cremes oder vaselinehaltige
Systeme. In Stabilitatsstudien wurde fiir cannabinoidhaltige Zubereitungen ein Wirk-

stoffverlust von bis zu 5,4 - 5,6 % innerhalb von sechs Wochen dokumentiert [200].

Die Sicherheit und Vertraglichkeit transdermaler Cannabinoid-Formulierungen wurden in
klinischen und préaklinischen Studien umfassend bewertet. In den meisten Untersuchungen
traten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf [183]. Lokale Reaktionen wie Erythem
oder Trockenheit wurden vereinzelt beschrieben, waren jedoch milder Natur. Systemische

AE wurden nicht beobachtet, auch nicht bei langerer Anwendung. Dennoch weisen einige
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Studien darauf hin, dass bei beschadigter Hautbarriere oder hoher Dosierung eine systemi-
sche Resorption nicht vollstandig ausgeschlossen werden kann [184]. Eine randomisierte,
placebokontrollierte Studie (NCT06159686 [201]) mit 60 Patienten mit chronischen Nie-
renerkrankung-assoziierten Pruritus zeigte eine CBD-haltige Creme eine signifikante Reduk-

tion des Juckreizes (p = 0,02). Es wurden keine AE berichtet [202].

Darliber hinaus evaluierte eine prospektive Studie von Smith & Satino (2021) [203] ein CBD-
haltiges Hanfextraktgel bei Patienten mit androgenetischer Alopezie. Die von den Autoren
berichtete durchschnittliche Zunahme der Haaranzahl betrug 93,5 %, bei guter Vertraglich-
keit [203].
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3.6 Parenteralia (Injektionen/Infusionen)

Parenterale Applikationsformen umfassen die intravendse, subkutane oder intramuskulare
Verabreichung von Cannabinoiden unter Umgehung des Gastrointestinaltrakts. Durch die
unmittelbare systemische Aufnahme lassen sich hohe Bioverfligbarkeiten (ca. 100 % bei in-
travenoser Gabe) und ein rascher Wirkungseintritt erzielen. Dies kann insbesondere bei Pa-
tienten relevant sein, die keine orale Einnahme tolerieren oder eine schnelle Wirkung be-

notigen [204].
3.6.1 Pharmakokinetik und Bioverfiigbarkeit parenteraler Darreichungsformen

Die intravendse Verabreichung von THC und CBD fiihrt zu einer vollstandigen systemischen
Bioverfligbarkeit (ca. 100 %) mit sofortigem Wirkungseintritt innerhalb weniger Minuten.
Subkutane und intramuskulare Applikationen weisen ebenfalls im Tiermodell hohe Biover-

flgbarkeiten auf (60 - 100 %), jedoch mit verzogerter Resorption [204].

Im Vergleich zu anderen Applikationswegen (z. B. 6 - 20 % bei oraler Einnahme) bietet die
parenterale Verabreichung eine gleichmaRigere Wirkstoffverfliigbarkeit [204]. Nach intrave-
noser Gabe wurden in Studien Plasmaspiegel beobachtet, die das 10- bis 20-fache gegen-
Uber oralen Dosen betrugen. Dies ist mit einem erhéhten Risiko fir akute psychotrope Ef-
fekte verbunden: In einer doppelblinden Studie mit 22 Probanden traten unter intraveno-
sem THC Paranoia, Panikattacken, orthostatische Hypotonie und Schizophrenie-dhnliche

Symptome auf [8].

Die galenische Entwicklung parenteraler Formulierungen wird durch die geringe Wasserlos-
lichkeit von THC und CBD erschwert. Losungsvermittler wie Ethanol oder liposomale Sys-

teme sind notwendig, bringen jedoch zusatzliche Vertraglichkeitsrisiken mit sich [204].
3.6.2 Parenterale Cannabisprodukte in klinischer Entwicklung

Die Entwicklung parenteraler Cannabinoid-Formulierungen steht noch am Anfang. Derzeit

befinden sich nur wenige Produkte in Entwicklung (s. Tabelle 18).
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Tabelle 18: Parenterale Cannabinoid-Formulierungen in Entwicklung oder Anwendung

Produkt / . Hersteller
. Wirk- Form / . . .
Entwick- / Entwick- | Entwicklungs-Status Anwendungsgebiet
stoff(e) Route
lung ler (Land)
Pico IV (ste- | CBD (Isolat, | Intravendse | Apex Labs | Aufdem Markt (USA, Wellness-Therapie: Zur
rile CBD-L6- | THC-frei) Infusion (USA) Wellness-Kliniken); Beimischung in IV-Kuren
sung) (fertige ste- | [205] keine Zulassung als (verspricht Entziindungs-
rile Lésung) Arzneimittel (nach hemmung, Stressabbau,
Farm-Bill legal als Schmerzlinderung) [205]
Hanfprodukt);
Vorliegende FDA War-
nung [206]
Liposoma- CBD (ver- Subkutane Innocan Angestrebte Zulas- Schmerztherapie: Chroni-
les CBD kapselt in Depot-In- Pharma sung als Hybrid-NDA sche Schmerzen, Osteo-
(LPT-CBD) Liposomen) | jektion (ver- | (Israel/ Ka- | (505(b)(2)) arthritis - zeigte bei Hun-
langerte nada) den 6 Wochen Schmerz-
Freisetzung) | [207] Phase | Studien in Pla- | linderung nach 1 Injek-
nung [208] tion [207]
Zielt auf langfristige CBD-
Abgabe (menschliche
Studien in Planung).
CBD/Napro- | CBD + Na- Intravendse | Claritas Praklinische Entwick- Schmerztherapie: Akute
xen intrave- | proxen Losung (ge- | Phar- lung und chronische Schmer-
nése Kom- (nichtopioi- | plante Kom- | maceuti- zen. [209]
bination des Analge- | binations- cals
tikum) formulie- (UsA)
rung) [209]

Pico IV von Apex Labs CBD enthalt eine sterile intravendse CBD-Losung, das in den USA in

Wellness-Kliniken angeboten wird [205]. Die Lésung basiert auf nanotechnologisch verar-

beitetem CBD auf Pikometer-GroRRe, wodurch eine Wasserloslichkeit und Filtrierbarkeit er-

reicht wird [210]. Eine Arzneimittelzulassung liegt nicht vor; das Produkt wird als "Hanfpro-

dukt" nach dem U.S. Farm Bill vermarktet [205].

Im Marz 2025 veroffentlichte die FDA eine offizielle Warnung gegeniiber dem Hersteller mit

folgenden Kernpunkten:

e Verstold gegen Arzneimittelgesetzgebung: Pico IV wurde ohne erforderliche FDA-Zu-

lassung in den Handel gebracht und verstofSt damit gegen Abschnitte 505(a) und

301(d) des FD&C Act [211].

e Bedenken beziiglich der Sicherheit intravendser Produkte: Die FDA betonte das

hohe Risiko, da injizierbare Praparate natlirliche Abwehrmechanismen des Korpers

umgehen [211].
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e Fehlerhafte Klassifizierung als Nahrungsergdnzungsmittel: Intravenose Produkte

dirfen nicht als Nahrungsergdanzungsmittel deklariert werden, da diese auf orale
Anwendung beschrankt sind [211].

e Unzulassige gesundheitsbezogene Aussagen: Behauptungen Uber therapeutische

Wirkungen (z. B. Schmerzlinderung, Schlafverbesserung) ohne FDA-Zulassung klas-
sifizieren das Produkt als Medikament [211].

e Fehlende Evidenz zur Sicherheit und Wirksamkeit: Pico IV wird nicht als sicher und

wirksam fir die angegebenen Anwendungen anerkannt [211].

Pico IV Inc. reagierte auf die FDA-Warnung mit einer Anpassung seiner Website und einem
Haftungsausschluss, wonach die Produkte keine medizinischen Zwecke verfolgen. Dennoch

ist die FDA-Warnung weiterhin 6ffentlich zuganglich [206].

Neben Pico IV entwickelt Innocan Pharma (Israel/Kanada) eine liposomale Depotformulie-
rung (LPT-CBD) fiur die Langzeitfreisetzung [207]. In einer Pilotstudie an sechs Hunden mit
Osteoarthritis berichteten die Autoren Uiber eine Verbesserung der Schmerz- und Aktivitats-
parameter bis zu sechs Wochen nach einer einmaligen subkutanen Injektion einer liposo-
malen CBD-Formulierung [212]. Die Zulassung wird im Rahmen eines Hybrid-NDA-Verfah-
rens nach §505(b)(2) des FD&C Act angestrebt, fiir die eine Phase-I-Studie zur Behandlung
chronischer Schmerzen in Planung ist [208]. Sollte Innocan Pharma die Zulassung erhalten,

kdnnte dem Unternehmen eine dreijahrige Marktexklusivitat gewahrt werden.

Ein weiterer Ansatz ist die Entwicklung einer intravendsen Kombination von CBD und Na-
proxen, die von Claritas Pharmaceuticals fiir die Schmerztherapie vorgesehen ist. Das Pro-

jekt befindet sich in der praklinischen Phase [209].
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3.7 Augentropfen

Die topische Anwendung von Cannabinoiden in Form von Augentropfen stellt einen inno-
vativen therapeutischen Ansatz zur Behandlung verschiedener ophthalmologischer Erkran-
kungen dar. Das therapeutische Potenzial ergibt sich insbesondere aus entziindungshem-
menden, drucksenkenden und neuroprotektiven Eigenschaften, vermittelt tiber CB1- und

CB2-Rezeptoren, die in verschiedenen Strukturen des Auges exprimiert sind [8] .
3.7.1 Pharmakokinetik und Bioverfiigbarkeit cannabinoidhaltiger Augentropfen

Die transkorneale Resorption von Cannabinoiden ist durch die geringe Wasserloslichkeit
und hohe Lipophilie stark eingeschrankt. Physikochemische Barrieren wie Tranenfilm und
Hornhaut limitieren die Penetration zusatzlich. In prdklinischen Studien konnte jedoch
durch moderne Tragersysteme wie Nanoemulsionen, Liposomen oder Cyclodextrin-Kom-
plexe eine deutliche Verbesserung der Penetration und Bioverfligbarkeit erzielt wer-

den [213].

So zeigte beispielsweise eine liposomale THC-Formulierung in einem Mausmodell eine Re-
duktion des intraokularen Drucks um bis zu 28 %, die bis zu 8 Stunden anhielt [213]. In einer
weiteren praklinischen Studie an gesunden Beagle-Hunden konnte mittels 0,1 % cannabi-
noidhaltigen Augentropfen eine deutliche Senkung des intraokuldren Drucks um etwa 8 %

innerhalb von drei Tagen erreicht werden [214] .

Weitere tierexperimentelle Studien zeigten entziindungshemmende Effekte bei Uveitis und
Keratitis sowie eine verbesserte corneale Wundheilung. CB2-selektive Agonisten reduzier-
ten proinflammatorische Zytokine und férderten die Regeneration von Gewebe. Bei trocke-
nen Augen (Dry Eye Syndrome) wurden neuroprotektive und wundheilungsfordernde Ef-

fekte ebenfalls beschrieben[2].

Die vorliegenden Studien weisen darauf hin, dass cannabinoidhaltige Augentropfen gut ver-
traglich sind und nur geringfligige lokale Nebenwirkungen, wie voriibergehende Reizungen,
hervorrufen. Systemische oder psychoaktive Effekte wurden nach topischer Applikation

nicht beobachtet [214].
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3.7.2 Forschung und Entwicklung cannabinoidhaltiger Augentropfen

Aktuell finden sich nur zwei Produkte, welche sich in der praklinischen Entwicklung (s. Ta-
belle 19) befinden. Die Forschung fokussiert sich auf die Behandlung von Glaukom und al-

tersbedingter Makuladegeneration des Auges [215, 216].

Tabelle 19: Cannabinoidhaltige Augentropfen in Entwicklung

Unternehmen Name / Applikati- Indikation Klinische Studien / Hin-
Formulierung onsroute weise

InMed Phar- INM-088 Augentrop- Glaukom Praklinische Entwicklung

maceuticals Cannabinol fen [215]

Nach ersten Ergebnissen
aktueller Fokus auf

INM-089
InMed Phar- INM-089 Augentrop- Altersbedingte Praklinische Entwicklung
maceuticals Cannabinoid fen Makuladegene- [216]

ration

S.58



3.8 Nasensprays

Die nasale Applikation von Cannabinoiden bietet durch die gute vaskulare Durchblutung
der Nasenschleimhaut einen schnellen systemischen Wirkungseintritt. Im Vergleich zur ora-
len Einnahme, die durch einen variablen First-Pass-Metabolismus limitiert ist, kann die na-

sale Gabe die Bioverfiigbarkeit deutlich steigern [8].
3.8.1 Pharmakokinetik und Bioverfiigbarkeit nasaler Darreichungsformen

Bereits 2010 belegte eine pharmakokinetische Untersuchung von Paudel et al. (2010) [217],
dass CBD nach intranasaler Verabreichung innerhalb von 10 Minuten im systemischen Kreis-

lauf nachweisbar war und eine Bioverfligbarkeit von 34 - 46 % erreichte [217].

Der Zusatz von Permeationsverstarkern wie Glycocholat oder Dimethyl-B-Cyclodextrin
zeigte hierbei keinen relevanten zusatzlichen Effekt, was auf die hohe Aufnahmefahigkeit

der Nasenschleimhaut fir lipophile Wirkstoffe wie CBD hinweist [217] .
3.8.2 Forschung und Entwicklung zu nasalen Cannabinoid-Sprays

Neuere Studien konzentrieren sich auf die Optimierung der Penetration, Stabilitat und ziel-

gerichteten ZNS-Wirkung durch innovative Tragersysteme:

Eydelman et al. (2023) [218] entwickelten ein nanopartikuldres Tragersystem auf Basis von
quervernetzter Starke (crosslinked starch nanoparticles), die bei Ratten innerhalb von
10 Minuten eine Gehirnkonzentration von 5,22 ug/g Gewebe erreichten, wahrend eine

konventionelle CBD-L6sung keine messbaren Konzentrationen erzeugte [218].

Pang et al. (2021) [219] formulierten ein thermosensitives Hydrogel (CBD/HP-B-CD in Polo-
xamer 407) zur Behandlung bei PTSD, das bei etwa 32 - 34 °C geliert und eine gute Bioad-
hdsion zeigte. Die Untersuchungen an den Tieren zeigten, dass cmax und AUC nach nasaler
Applikation deutlich héher waren als nach oraler Verabreichung. Insbesondere wurde eine
etwa dreifach hohere Gehirn-Bioverfiigbarkeit sowie eine schnellere Resorption

(tmax 15 min nasal vs. 1 h oral) beobachtet [219].

Changsan et al. (2023) [220] entwickelten ein polymeres Mizellen-Nasenspray (CBD-B-Cyc-
lodextrin mit Poloxamer 407 + Hydroxyethylcellulose), das eine vollstandige CBD-Freiset-

zung innerhalb einer Minute sowie eine effektive Resorption liber die Nasenschleimhaut
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zeigte. Stabilitatsstudien Gber sechs Monate zeigten keine signifikanten Veranderungen der

physikalisch-chemischen Eigenschaften [220].

Ahmed et al. (2022) [221] formulierten eine CBD-Nanoemulsion, welche In-vivo bei Ratten
eine Gehirnkonzentration von 5010,33 + 14,2 ng/mL erreichte und eine Gehirn-Targeting-
Effizienz von 419,64 % demonstrierte. Ex-vivo-Permeationsstudien liber Schweinenasen-
schleimhaut zeigte die CBD-Nanoemulsion eine mehr als sechsfache hohere Permeation im
Vergleich zu einer freien CBD-Suspension (260,86 + 13,27 ug/cm? vs. 41,96 * 8,84 ug/cm?)
[221].

S. 60



4 Diskussion

4.1 Vergleich der Darreichungsformen

Die in dieser Arbeit analysierten Darreichungsformen cannabinoidhaltiger Arzneimittel un-
terscheiden sich deutlich hinsichtlich ihrer pharmakokinetischen Eigenschaften, technolo-
gischen Entwicklungen, regulatorischen Verfligbarkeiten und ihrer klinischen Relevanz. Ta-
belle 20 gibt einen zusammenfassenden Uberblick tiber die wesentlichen Charakteristika

der behandelten Darreichungsformen.

Tabelle 20: Vergleich pharmakokinetischer Eigenschaften, zugelassener Indikationen, For-

schungsbereiche und Entwicklungsschwerpunkte cannabinoidhaltiger Darreichungsformen

. . Indikations- | Forschungs-
Darrei- Pharmakokine- L R A
. ) Darstellung der zugelassenen Indikatio- | bereiche in themen zur
chungs- tische Eigen- ]
nen Forschungs- | Darreichungs-
form schaften .
projekten form
Inhalativ | e Bioverfligbar- | Keine explizite Arzneimittelzulassung fir | Chronische Studien zu Ef-
(Vapori- keit: Cannabisbliten; Schmerzen, | fizienz und
zer/ In- Rauchen: Zertifizierung von Inhalatoren als Medi- Tumor- Schadstoffre-
halato- 12-32% zinprodukt (z. B. Volcano Medic®, Mighty | schmerz, duktion; Ent-
ren) Verdampfen: | Medic®) Migrane, wicklung pra-
3-84%°[48] posttrauma- | ziser Dosierin-
. tischer Be- halatoren
® tmax:
3-10 min lastungssto- | (z. B.
[44] rung, Anxio- | SyqeAir®)
® Cmax: Sehr lyse [106]
schnell er-
reicht, hohe
Spitzenkon-
zentrationen
[51, 61]
Oromu- e Bioverfiigbar- | Sativex® (Anwendung ,zur Symptomver- | Chronische Forschung zu
kosal keit: besserung bei erwachsenen Patienten Schmerzen, mucoadhesi-
(oromu- 5-20% °[44] | mit mittelschwerer bis schwerer Spastik | Angststérun- | ven Systemen;
kosale ® tmax: aufgrund von Multipler Sklerose (MS), gen, Pallia- Entwicklung
Sprays; 45-120 min | die nicht angemessen auf eine andere tivmedizin von Nano-
Sublin- [44] anti-spastische Arzneimitteltherapie an- emulsions-
guale Ex- | ® Cmac moderat | gesprochen haben und die eine klinisch Sprays [106]
trakte o. erhebliche Verbesserung von mit der
Streifen) Spastik verbundenen Symptomen wih-
rend eines Anfangstherapieversuchs auf-
zeigen.”) [222]
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Tabelle 20 (Fortsetzung): Vergleich pharmakokinetischer Eigenschaften, zugelassener Indi-

kationen, Forschungsbereiche und Entwicklungsschwerpunkte cannabinoidhaltiger Darrei-

chungsformen
Darrei- S Indikations- | Forschungs-
. . Darstellung der zugelassenen Indikatio- | bereiche in themen zur
chungs- tische Eigen- .
form schaften nen Forsrchungs- Darreichungs-
projekten form
Oral e Bioverfigbar- | Epidyolex® (Angewendet ,als Zusatzthe- | Psychosen, Entwicklung
(Tablet- keit: rapie von Krampfanféllen im Zusammen- | Angststorun- | verbesserter
ten; Kap- 6-20%° hang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom | gen, Morbus | Trigersysteme
seln; [223] (LGS) oder dem Dravet-Syndrom (DS) in Parkinson, (z. B. selbst-
Ole/Ls- ® tmax: Verbindung mit Clobazam bei Patienten Entziin- emulgierende
sungen) 0,5-4h[223] | gb 2 Jahren“ sowie ,als Zusatztherapie dungser- Wirkstofftra-
® Cmax: von Krampfanfdéllen im Zusammenhang krankungen, | gersysteme, li-
niedrig, ver- mit Tuberéser Sklerose (TSC) bei Patien- Kardiomyo- posomale Sys-
z6gert ten ab 2 Jahren”) [1] pathien teme) [106]
Canemes® (zur ,,Behandlung von chemo-
therapiebedingter Emesis und Nausea
bei jenen Krebs-Patienten indiziert, die
auf andere antiemetische Behandlungen
nicht addquat ansprechen”) [5]
Dronabinol (z.B. als Rezeptur oder Mari-
nol® (US-Zulassung) Zur Behandlung von
»Anorexie im Zusammenhang mit Ge-
wichtsverlust bei Patienten mit AIDS“ so-
wie von ,, Ubelkeit und Erbrechen im Zu-
sammenhang mit einer Chemotherapie
bei Krebspatienten, die unzureichend auf
herkémmliche Antiemetika angespro-
chen haben“
(Ubersetzt aus dem Englischen) [3, 4])
Supposi- | * Bioverfigbar- | Keine Arzneimittelzulassungen Endometri- Studien zur
torien keit: ose, chroni- Schleim-
(rektal; bis zu sche hautresorp-
vaginal) 13 - 50 %* Schmerzen, tion; Entwick-
(177] Dysmenor- lung stabilerer
* tmac2-8h rhoe Formulierun-
(177, 224] gen [106]
® Cmax: moderat
Transder- | e Bioverfligbar- | zz. keine Arzneimittelzulassungen Chronische Forschung zu
mal keit: niedrig neuropathi- | kontrollierter
(Gele; bis moderat sche Wirkstofffrei-
Cremes) (183] Schmerzen, setzung; Ein-
® tmax:6-24h Psoriasis, satz von Pe-
[183] Akne, Fibro- | netrationsver-
® Cmax: kontinu- myalgie starkern [106,
ierliche, fla- 186]
che Plasma-
spiegel
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Tabelle 20 (Fortsetzung): Vergleich pharmakokinetischer Eigenschaften, zugelassener Indi-

kationen, Forschungsbereiche und Entwicklungsschwerpunkte cannabinoidhaltiger Darrei-

chungsformen
e TP Indikations- | Forschungs-
. . Darstellung der zugelassenen Indikatio- | bereiche in themen zur
chungs- tische Eigen- .
form schaften nen Forsrchungs- Darreichungs-
projekten form
Parente- | e Bioverfligbar- | zz. keine Arzneimittelzulassungen Chemothe- Frihphase kli-
ral keit: rapie-indu- nischer Ent-
bis 100 % (in- zierte Ubel- | wicklung; For-
travends) keit, mulierung
[204] schwere wasserlosli-
o tmax: soforti- Spastik, Tu- cher Injekti-
ger Wir- morschmerz | onssysteme
kungseintritt® [106]
® Cmax: sehr
hoch
Augen- e Bioverfligbar- | zz. keine Arzneimittelzulassungen Glaukom, Experimen-
tropfen keit: sehr ge- Uveitis, dia- | telle Untersu-
ring [224] betische Re- | chungen zu
® tmax: Wenige tinopathie THC/CBD-Au-
Minuten (lo- gentropfen;
kal) [224] Entwicklung
® Cmax: lokal nanosuspensi-
hoch, syste- onsbasierter
misch gering Formulierun-
[224] gen [106]
Nasen- e Bioverflugbar- | zz. keine Arzneimittelzulassungen Akute Praklinische
sprays keit: Schmerzzu- und klinische
20-40%f stinde, An- | Entwicklung
[219] falle, Mig- von nasalen
* tmax réane, post- Formulierun-
5-15min traumati- gen; Einsatz
[219] scher Belas- | von Cyclodext-
® Cmax: moderat tungssto- rinen und Na-
bis hoch rung noemulsionen
[106]

@ nach fettreichen Mahlzeiten: Steigerung der Bioverfiigbarkeit von THC um das 2,7-fache und von CBD

um das 4,2-fache méglich [105]; ® variiert je nach Darreichungsform; ¢ kann je nach Gerit und Temperatur
variieren [48]; ¢ Bioverfiigbarkeit stark abhingig von der Formulierung; € innerhalb weniger Sekunden bis
Minuten; f hergeleitet aus den priklinischen Ergebnissen von Pang et al. am Mausmodell (bis zu 693 % vs.

oral) [219]

Inhalative Applikationen wie Verdampfer-Systeme (z.B. Volcano Medic®) ermoglichen eine

rasche Wirkstoffaufnahme mit kurzen tmax-Werten und werden vorranging bei akuten

Symptomen wie Schmerzen oder Spastik eingesetzt. Allerdings bestehen Einschrankungen
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hinsichtlich Dosiergenauigkeit, Standardisierung und gesellschaftlichen Akzeptanz. Langfris-
tig durfte der Einsatz durch moderne, selektive Dosier-Inhalatoren wie den SyqeAir® opti-
miert werden. Ein weiterer vielversprechender Ansatz ist die Entwicklung von Pulverinha-
latoren, der ohne Erhitzen der Cannabinoide auskommt und dadurch die Bildung potentiell

schadlicher Verbrennungsprodukte vermeidet.

Die oromukosale Applikation stellt aufgrund ihrer diskreten, patientenfreundlichen Anwen-
dung eine praktikable Alternative zur Inhalation dar. Sie ermdglicht eine schnellere Resorp-
tion gegeniiber oraler Praparaten mit einer teilweisen Umgehung des First-Pass-Effekts. Kli-
nisch findet sie vor allem bei chronischer Schmerzbehandlung und Spastik ihre Anwendung.
Regulatorisch ist mit dem Spray Sativex® ein zugelassenes Arzneimittel auf dem Markt ver-

flgbar.

Orale Darreichungsformen wie Kapseln und Ole zeigen groRe Unterschiede in der Biover-
flgbarkeit, abhangig von Formulierung, Fettgehalt und individueller Resorption. Die damit
verbundene hohe interindividuelle Variabilitdt erschwert eine prazise Dosierung im klini-
schen Alltag. Dennoch sind sie durch zugelassene Fertigarzneimittel wie Epidyolex® oder
Marinol® in der medizinischen Anwendung etabliert. In klinischen Studien dienen orale Ap-

plikationsformen haufig als Vergleichs- oder Referenzprodukte.

Auch essbare Zubereitungen wie Brownies wurden vereinzelt in Studien untersucht. Auf-
grund des verzogerten Wirkungseintritts und dem damit verbundenen Risiko einer unge-
wollten Uberdosierung haben sie voraussichtlich keine Perspektive in der evidenzbasierte
medizinischen Anwendung. Eine Studie zu medizinischen Kaugummis nannte keine signifi-
kanten Unterschiede zu der Placebogruppe bei der Schmerzreduktion. Andere essbare For-
men wie Bonbons oder Gummis, die bislang vorwiegend im Freizeitbereich verbreitet sind,
erscheinen sicherheitsbedenklich fir einen therapeutischen Einsatz und fordern zudem die
versehentliche Einnahme, insbesondere durch Kinder. Demgegeniiber bieten oromukosale
Oblaten oder sublinguale Filme pharmakokinetischer Vorteile, insbesondere im Hinblick auf
einen schnelleren Wirkungseintritt sowie eine diskretere, einfachere und patientenfreund-

liche Anwendung.

Rektale und vaginale Zubereitungen bieten das Potenzial einer lokalen oder systemischen
Wirkung unter Umgehung des First-Pass-Metabolismus. Regulatorisch sind sie bislang nicht

etabliert und belastbare klinischen Studien sind rar. Trotz erster positiver
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Studienergebnisse, etwa bei gyndkologischen Indikationen wie Dysmenorrhoe oder Endo-
metriose, bleibt ihre Akzeptanz, insbesondere in den angelsachsischen Staaten begrenzt.
Ohne weiterfiihrende Forschung und klare regulatorische Perspektiven ist ein klinischer Ein-
satz derzeit nicht absehbar, insbesondere im Hinblick auf mogliche Auswirkungen auf Fer-

tilitat und Schwangerschaft.

Transdermale Systeme und topische Zubereitungen befinden sich mehrheitlich in praklini-
scher oder friiher klinischer Entwicklung. Ziel ist eine gleichmaRige Wirkstofffreisetzung bei
guter lokaler Vertraglichkeit, insbesondere bei chronischen Schmerzen und dermatologi-
schen Indikationen. Trotz innovativer Formulierungsansatze wie Nanoemulsionen oder
Mikronadeln bestehen noch erhebliche Herausforderungen hinsichtlich Hautpenetration,

Langzeitstabilitat und Dosierungsgenauigkeit.

Parenterale Applikationen und ophthalmologische Formulierungen befinden sich derzeit
ausschlieBlich im Rahmen experimenteller Studien. Intravendse Cannabinoid-Formulierun-
gen werden unter anderem zur Behandlung chronischer Schmerzen untersucht. Ophthal-
mologische Anwendungen, etwa zur Behandlung von Glaukom, zielen auf die lokale Wir-
kung an schwer zuganglichen Geweben wie Retina oder Ziliarkérper ab. Trotz potenziell ho-
her Bioverfiigbarkeit stellen der lipophile Charakter der Cannabinoide sowie Anforderun-
gen an Stabilitat und Loslichkeit erhebliche Herausforderungen fiir die galenische Entwick-

lung dar.
4.2 Regulatorische Hiirden und globale Unterschiede

Die regulatorische Bewertung cannabinoidhaltiger Arzneiformen variiert international
deutlich. Wahrend in der EU und Deutschland insbesondere standardisierte Fertigarznei-
mittel wie Sativex® (oromukosal) und Epidyolex® (oral) zugelassen wurden, erfolgt die An-
wendung weiterer Produkte in Deutschland im Rahmen von Einzelfallimporten gemaR
§ 73 Abs. 3 AMG (z. B. Marinol® und Syndros®) oder Uber die Herstellung von Rezepturarz-
neimitteln im Rahmen arztlicher Therapiefreiheit. Fiir die Inhalation von medizinischem
Cannabis wird in Deutschland und der EU ausschliefSlich das Verdampfen mit zertifizierten

Medizinprodukten (z. B. Volcano Medic®) empfohlen.

Es bestehen in Deutschland regulatorische Unsicherheiten, insbesondere wenn nicht klar

zwischen zulassungspflichtigem Fertigarzneimittel und Ausgangsstoff fiir die Rezeptur vom
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Hersteller unterschieden wird. Dies betrifft etwa die Herstellung individueller Rezepturarz-
neimittel mit THC oder Cannabisextrakten gemall § 7 ApBetrO. In diesem Zusammenhang
ist die Entscheidung des Landgerichts Disseldorf vom 25.10.2024 (Aktenzeichen
26 K 736/23) zu nennen. Das Gericht stellte fest, dass es sich bei der industriell hergestell-
ten THC-L6sung (25 mg/mL, NRF 22.10) um ein zulassungspflichtiges Fertigarzneimittel
handelt und nicht um einen fiir Rezepturzubereitungen bestimmten Ausgangsstoff. Dieses
Urteil verdeutlicht die regulatorische Relevanz einer eindeutigen Produktklassifikation und
unterstreicht den Bedarf an klaren rechtlichen Vorgaben fir cannabinoidhaltige Arzneifor-

men.

In Kanada und Australien erfolgt die regulatorische Steuerung medizinischer Cannabispro-
dukte auBerhalb des klassischen Arzneimittelzulassungsverfahrens. In Kanada werden ge-
trocknete Bliten, Extrakte und standardisierte Produkte liber das Cannabisgesetz (Canna-
bis Act) reguliert und kénnen lber lizenzierte Hersteller direkt an Patienten abgegeben wer-
den, ohne eine Zulassung als Fertigarzneimittel im Sinne des Arzneimittelrechts. In Austra-
lien ist der Zugang Uiber das sog. Special Access Scheme der TGA geregelt. Auch hier werden
zahlreiche Produkte im Rahmen von Sonderregelungen eingesetzt, ohne eine vollstandige
Zulassung gemalk dem Arzneimittelstandard durchlaufen zu haben. Dies ermdéglicht eine
breitere Verfligbarkeit cannabinoidhaltiger Produkte, erschwert jedoch eine direkte regula-

torische Vergleichbarkeit mit der EU.

In den USA unterliegt die Regulierung von Cannabisprodukten einer komplexen Zustandig-
keitsverteilung zwischen Bundes- und Bundesstaatenebene. Auf Bundesebene gelten Pro-
dukte mit einem THC-Gehalt (iber 0,3 % weiterhin als kontrollierte Substanzen (Schedule-I)
gemaR dem Controlled Substances Act und sind damit grundsétzlich nicht als Arzneimittel
zugelassen. Ausnahmen bestehen fiir synthetische Cannabinoide wie Dronabinol (Mari-
nol®, Syndros®) oder Nabilon (Cesamet®), die regular durch die FDA im Rahmen eines NDA-
Verfahrens zugelassen wurden. Demgegeniiber regeln viele Bundesstaaten den Zugang zu
medizinischem Cannabis durch eigene Programme, die nicht auf einer bundesweiten Arz-
neimittelzulassung beruhen, aber in der Praxis toleriert werden. Eine besondere regulato-
rische Situation gilt flir CBD-Produkte mit einem THC-Gehalt unter 0,3 %: Diese unterliegen
seit Inkrafttreten des Farm Bill Act von 2018 nicht mehr dem Betdubungsmittelrecht, gelten

jedoch laut FDA weiterhin als zulassungspflichtig, sofern sie arzneilich beworben werden.
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Dies fiihrt zu einer uneinheitlichen und regulatorisch unsicheren Situation fiir viele cannabi-
noidhaltige Produkte in den USA. Ein Beispiel ist hierzu Pico IV, eine intraventse CBD-L6-
sung, die unter Berufung auf den Farm Bill Act von 2018 aulRerhalb eines reguldaren Zulas-
sungsverfahrens vertrieben wird. Die FDA erliel8 hierzu eine Warnung, da es sich aus Sicht

der Behorde um ein zulassungspflichtiges Arzneimittel handelt.

Flr neuartige Darreichungsformen wie transdermale Pflaster, ophthalmische Formulierun-
gen oder nasale Sprays bestehen regulatorisch zusatzliche Unsicherheiten: Hier fehlen bis-
lang verbindliche Leitlinien zur Bewertung von Qualitat, Sicherheit und klinischem Nutzen.
Zudem ist die Einordnung als Arzneimittel, Medizinprodukt oder Kombinationsprodukt oft
nicht eindeutig, was die Investitionsbereitschaft in Forschung und Entwicklung hemmt.
Hinzu kommen produktspezifische Herausforderungen: Die Qualitatssicherung pflanzlicher
Ausgangsstoffe erfordert die Einhaltung von GACP-Richtlinien, wahrend die Weiterverarbei-
tung zu Arzneimitteln zusatzlich GMP-Standards erfillen muss. In der Praxis fiihrt dies zu
Unsicherheiten bei der regulatorischen Bewertung komplexer Darreichungsformen mit
pflanzlichen Inhaltsstoffen, etwa bei inhalierbaren Extrakten oder kombinierten Applikati-

onssystemen.
4.3 Perspektive pharmazeutischer Unternehmen

Fiir pharmazeutische Unternehmen stellt die Entwicklung cannabinoidhaltiger Arzneifor-
men nach wie vor ein strategisch und regulatorisch anspruchsvolles Feld dar, gepragt von
regulatorischen Unsicherheiten, hohem Entwicklungsaufwand und begrenzter Marktexklu-
sivitat durch eine breite Verfligbarkeit im Bereich des Konsum-Cannabis. Trotz zunehmen-
der klinischer Forschung ist die Zahl zugelassener Fertigarzneimittel tGberschaubar. Ein we-
sentliches Hemmnis stellt die fehlende regulatorische Einordnung fiir bestimmte Applikati-
onsformen im medizinischen Bereich dar, insbesondere im Hinblick auf die Abgrenzung zu
rekreationalen Produkten, etwa bei transdermalen Pflastern, Olen oder nasalen Formulie-
rungen. Die Abgrenzung zwischen Arzneimittel, Medizinprodukt oder Kombinationsprodukt
ist oft nicht eindeutig, was Planungssicherheit bei Entwicklungs- und Zulassungsstrategien
erschwert. Zusatzlich entsteht durch den parallelen Vertrieb von CBD-haltigen Produkten
im Freizeit- oder Wellnessbereich (etwa als Ole, Kosmetika oder Nahrungserganzungsmit-
tel) und auch durch die Legalisierung von Cannabisanbau im privatem Umfeld oder in Can-

nabisanbauvereinen eine Grauzone, die sich regulatorisch dem Arzneimittelrahmen
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entzieht, aber in direkter Konkurrenz zur pharmazeutischen Produktentwicklung steht. Dies
untergrabt einerseits die Marktchancen zugelassener Arzneiformen, andererseits er-
schwert es eine einheitliche Bewertung von Qualitdt und Sicherheit cannabinoidhaltiger

Produkte.

Zudem erfolgt die therapeutische Anwendung vieler Cannabisprodukte in Deutschland und
der EU Uber Einzelfallimporte (§ 73 AMG) oder Rezepturarzneimittel. Ein Sonderweg, der
zwar Versorgung ermoglicht, jedoch den wirtschaftlichen Anreiz zur Entwicklung zugelasse-
ner Arzneimittel mindert. Aus Sicht der Industrie entsteht dadurch ein Spannungsfeld zwi-

schen realer Patientenversorgung und fehlender Marktexklusivitat.

Ein Beispiel flir die Herausforderungen bei der Arzneimittelentwicklung bietet das kanadi-
sche Unternehmen Tetra Bio-Pharma. Das Unternehmen entwickelte mit QIXLEEF™, ein in-
halatives Cannabisprodukt auf Blitenbasis, das in fortgeschrittenen klinischen Studien
(Phase I-1ll) zur Schmerztherapie evaluiert wurde. Parallel dazu wurde mit CAUMZ™ eine
synthetische Variante des Produkts entwickelt. Trotz weit fortgeschrittener Entwicklungs-
phasen wurde im Jahr 2023 ein Insolvenzantrag gestellt, unter anderem infolge finanzieller
Schwierigkeiten. Der Fall verdeutlicht die hohen Investitionsrisiken, die mit der Entwicklung
cannabinoidhaltiger Arzneiformen verbunden sind, insbesondere wenn keine friihzeitige

Zulassungsperspektive oder Erstattungsfahigkeit besteht.

Ein weiterer limitierender Faktor sind die hohen Anforderungen an praklinische und klini-
sche Studien, insbesondere bei Studien zur Erforschung psychischer Wirkungen mit hohen
Probandenzahlen. Fiir pflanzliche Wirkstoffe gelten komplexe Standards zur Chargenkon-
trolle, Stabilitdt und GMP-konformen Verarbeitung. Zusatzlich fehlen haufig harmonisierte
Leitlinien zur Beurteilung pharmakokinetischer Parameter oder zur therapeutischen Aqui-
valenz gegenliber etablierten Applikationsformen. Die Entwicklung innovativer Darrei-
chungssysteme erfordert daher erhebliche Investitionen in Herstellungstechnologie, Studi-

enlogistik und regulatorische Beratung.

Auch der Patentschutz gestaltet sich schwierig: Viele Cannabinoid-Molekiile sind nicht pa-
tentierbar, was Nachahmungen beginstigt. Unternehmen versuchen daher, durch galeni-
sche Innovationen (z. B. kontrollierte Freisetzung, Nanotechnologie) oder durch den Schutz

der Herstellungsmethoden marktwirtschaftliche Vorteile zu erzielen. Dies erklart die hohe
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Zahl an Patentanmeldungen zu Formulierungstechnologien, etwa fir sublinguale Filme,

Emulsionssysteme oder inhalierbare Extrakte.

Perspektivisch bleibt die Entwicklung cannabinoidhaltiger Arzneiformen fiir forschende Un-
ternehmen mit hohem Risiko verbunden. Eine starkere regulatorische Standardisierung, ge-
zielte Forderprogramme sowie klare Erstattungsperspektiven konnten helfen, die beste-

hende Innovationsbarriere zu senken und Investitionen langfristig attraktiver zu machen.
4.4 Forschungsbedarf und Studiendesign

Trotz zunehmender klinischer Studien bleibt der Forschungsstand zu vielen Darreichungs-
formen cannabinoidhaltiger Arzneimittel llickenhaft. Wahrend fiir orale und inhalative Ap-
plikationen vergleichsweise robuste Daten zur Bioverfligbarkeit, Sicherheit und Wirksam-
keit vorliegen, bestehen bei transdermalen, rektalen, vaginalen, nasalen und ophthalmolo-
gischen Formulierungen erhebliche Evidenzliicken. Studien zu deren Anwendung betreffen
meist praklinische Modelle oder friihe klinische Phasen (Phase I/11), wodurch Aussagen zur
therapeutischen Wirksamkeit, Dosis-Wirkungsrelation oder Langzeitsicherheit kaum mog-

lich sind.

Ein zentrales Problem besteht in der Standardisierung des Studiendesigns. Aufgrund der
stark variierenden Bioverfligbarkeit lipophiler Cannabinoide ist ein Vergleich zwischen ver-
schiedenen Darreichungsformen methodisch anspruchsvoll. Die Etablierung geeigneter
pharmakokinetischer Referenzparameter (z. B. Cmax, tmax, AUC) wird zusatzlich durch hohe
interindividuelle Variabilitat erschwert. Bei topischen und transdermalen Anwendungen
fehlen zudem validierte MessgroRen, mit denen die lokale Wirkstofffreisetzung oder die
systemische Exposition zuverldssig quantifiziert werden kann. Dies erschwert die Beurtei-
lung pharmakokinetischer Eigenschaften und stellt ein Hindernis fir die vergleichende Be-

wertung dar.

Hinzu kommt, dass Placebokontrollen bei bestimmten Applikationswegen (z. B. bei inhala-
tiven oder transdermalen Formen) nur eingeschrankt moglich sind. Unterschiede in Geruch,
Geschmack, Hautgefihl oder Wirkungseintritt konnen zu Entblindungseffekten flihren. Dies
stellt hohe Anforderungen an die Verblindung und das Design randomisierter kontrollierter

Studien.
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Auch die Vergleichbarkeit von Formulierungen in Head-to-Head-Studien wird durch die
Vielzahl an galenischen Ansatzen erschwert. Studien vergleichen haufig neue Systeme (z. B.
Nanoemulsionen, Filme, Gele) nicht mit etablierten Standardprédparaten, sondern nur mit
Placebo oder oralen Referenzen. Dadurch bleibt unklar, ob neue Technologien tatsachlich

einen klinisch relevanten Vorteil bieten.

Insgesamt besteht ein dringender Bedarf an methodisch hochwertigen, vergleichenden
Studien, die unterschiedliche Darreichungsformen systematisch gegeniiberstellen, sowohl
in Bezug auf pharmakokinetische Parameter als auch auf klinische Wirksamkeit, Patienten-
sicherheit und Anwendungsakzeptanz. Randomisierte, multizentrische Studien mit defi-
nierten Endpunkten, validierten Messmethoden und standardisierten Vergleichspraparaten
sind essenziell, um die Evidenzbasis fur neue Darreichungssysteme zu starken und regula-

torisch tragfahige Zulassungsstrategien zu ermoglichen.
4.5 Technologische Trends

Die Entwicklung innovativer Darreichungsformen fiir Cannabinoide wird zunehmend von
technologischen Fortschritten in der Arzneiformenentwicklung gepragt. Ziel ist es, die ge-
ringe und stark variierende Bioverfligbarkeit lipophiler Cannabinoide zu verbessern, den
First-Pass-Metabolismus zu umgehen und eine kontrollierte Freisetzung zu ermdoglichen.
Besonders intensiv erforscht werden derzeit nanoformulierte Systeme, mucoadhesive Ap-

plikationen, transdermale Therapeutika sowie trockene Inhalationssysteme.

Nanoemulsionen, liposomale Systeme oder polymerbasierte Nanopartikel erh6hen die Los-
lichkeit und erleichtern die Resorption lipophiler Cannabinoide liber verschiedene Schleim-
hdute. Praparate wie Waferix (mucoadhesive Streifen), NanoCelle™ (nanopartikuldre
Sprays) oder sublinguale Filme auf Emulsionsbasis (z. B. IntelGenx) zielen auf eine verbes-
serte Resorption im Mundraum bei gleichzeitigem Verzicht auf alkoholbasierte Vehikel ab.
Diese Systeme zeigen in Studien eine beschleunigte Aufnahme, eine Umgehung des First-

Pass-Effekts sowie eine potenziell gleichmaRigere Wirkstofffreisetzung.

Fir inhalative Anwendungen werden derzeit selektive Dosier-Inhalatoren wie der SygeAir®
sowie trockene Pulver-Inhalatoren erforscht. Sie sollen eine prazise Dosierung erméglichen

und gegenlber dem Rauchen oder Verdampfen Vorteile in Bezug auf Sicherheit und
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Standardisierung bieten. Studien mit inhalierbarem CBD-Pulver belegen eine signifikant be-

schleunigte Resorption im Vergleich zu oralen Referenzpraparaten.

Auch im Bereich transdermaler Systeme zeigen sich Fortschritte: Neben klassischen Pflas-
tern werden Gel- oder Filmformulierungen mit Permeationsverstarkern, Lipidtragern oder
Mikronadeltechnologie untersucht. Ziel ist eine gleichmaRige systemische Freisetzung bei
guter lokaler Vertraglichkeit. Allerdings bestehen technologische Hirden hinsichtlich der
Penetration der Hautbarriere, der Stabilitat der Wirkstofftrager und der patientengerechten

Applikation.

Trotz vielversprechender Ansatze bestehen erhebliche Herausforderungen in der Standar-
disierung, der GMP-gerechten Produktion und der regulatorischen Bewertung. Die kom-
plexe Zusammensetzung vieler neuartiger Systeme erschwert die analytische Charakterisie-
rung, insbesondere hinsichtlich Wirkstoffverteilung, Freisetzungsprofilen und Stabilitat. Fur
eine erfolgreiche Translation in die klinische Praxis sind daher standardisierte Priifkriterien,
anerkannte regulatorische Leitlinien sowie weiterfihrende klinische Studien notwendig.
Eine starkere Koordination zwischen Wissenschaft, Industrie und Regulierungsbehdrden

kdnnte hier innovationsférdernd wirken.
4.6 Patientenpraferenzen und Anwendungsakzeptanz

Die Wahl der Darreichungsform ist aus Sicht der Patienten weit mehr als eine pharmakoki-
netische oder galenische Frage. Sie beeinflusst malRgeblich die therapeutische Akzeptanz,
Adhdrenz und Lebensqualitat im Alltag. In der medizinischen Praxis zeigt sich, dass indivi-
duelle Praferenzen, Alltagstauglichkeit und Wirkeintritt bei der Auswahl der Applikations-

form eine ebenso groRe Rolle spielen wie Wirksamkeit und Sicherheit.

Ein schneller Wirkungseintritt ist insbesondere bei akuten Symptomen wie Schmerzen,
Ubelkeit oder Angstzustinden entscheidend. Hier bieten inhalative Applikationen Vorteile,
da sie rasch hohe Plasmaspiegel erreichen. Gleichzeitig berichten Betroffene jedoch haufig
Uber soziale Stigmatisierung oder praktische Hiirden beim Einsatz von Verdampfern und
medizinischem Cannabis in 6ffentlichen oder beruflichen Kontexten. Auch ist der Geruch
inhalativer Produkte nicht immer gesellschaftlich akzeptiert, was die Anwendung im Alltag

erschwert.
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Orale Darreichungsformen wie Ole, Kapseln oder essbare Produkte gelten hingegen als dis-
kret, einfach anwendbar und gut dosierbar. Ihr Einsatz ist jedoch durch verzégerten Wir-
kungseintritt, variable Bioverfligbarkeit und gelegentlich psychotrope Nebenwirkungen li-
mitiert. Bei Langzeitpatienten mit chronischen Erkrankungen wie Epilepsie, neuropathi-
schen Schmerzen oder Spastik sind diese Darreichungsformen dennoch etabliert, da sie

eine kontinuierliche Wirkstoffzufuhr ermoglichen.

Flir bestimmte Patientengruppen kdnnen alternative Applikationsformen wie transdermale
Pflaster, rektale bzw. vaginale Zapfchen oder nasale Sprays relevante Vorteile bieten. Diese
kdénnen z.B. bei Schluckstérungen, Unvertraglichkeiten oder dem Wunsch nach nicht-inva-
siver, lokal wirkender Medikation relevant sein. In der Versorgungspraxis sind diese Optio-
nen in Deutschland derzeit jedoch kaum verfligbar, da entsprechende Produkte bislang

nicht zugelassen oder nur im Rahmen von Studien zuganglich sind.
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5 Schlussfolgerungen / Ausblick

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die Auswahl und Entwicklung geeigneter Darreichungs-
formen fir medizinisches Cannabis und fiir Cannabinoide ein zentrales Element einer siche-
ren, wirksamen und patientenorientierten Therapie darstellen. Wahrend einzelne Applika-
tionsformen wie orale Losungen (z. B. Epidyolex®) und oromukosale Sprays (z. B. Sativex®)
bereits regulatorisch etabliert und klinisch validiert sind, befindet sich ein Grof3teil der ver-
flgbaren und potenziell relevanten Formulierungen noch in praklinischer oder friher klini-
scher Entwicklung. Insbesondere fiir rektale, nasale, ophthalmologische und transdermale

Applikationsformen besteht derzeit eine deutliche Evidenz- und Zulassungsliicke.

Die Analyse hat gezeigt, dass sich pharmakokinetische Eigenschaften, therapeutische Eig-
nung und regulatorischer Status der Darreichungsformen teils erheblich unterscheiden. In-
halative Systeme bieten eine hohe Bioverfligbarkeit und einen raschen Wirkungseintritt,
sind jedoch sozial wenig akzeptiert und regulatorisch komplex. Orale und oromukosale Sys-
teme sind anwenderfreundlich, weisen aber eine hohe interindividuelle Variabilitat auf. Ei-
nige Applikationsformen wie rektale Suppositorien, essbare Produkte oder ophthalmologi-
sche Zubereitungen zeigen bislang nur begrenztes klinisches Potenzial oder stehen vor er-
heblichen Hirden bei Standardisierung und Akzeptanz. Hier erscheint eine differenzierte
Nutzenbewertung notwendig: Wahrend z. B. sublinguale Streifen oder transdermale Pflas-
ter langfristig klinische Relevanz gewinnen konnten, ist bei essbaren Zubereitungen auf-
grund dosierungsbedingter Risiken und schwacher Evidenz derzeit kein therapeutischer

Mehrwert absehbar.

Technologische Innovationen wie Nanoemulsionen, polymere Mizellen oder selektive Do-
sier-Inhalatoren wie der SyqgeAir®-Inhalator versprechen pharmakokinetische Vorteile. Um
diese in den klinischen Alltag zu liberfiihren, bedarf es jedoch nicht nur belastbarer Daten,
sondern auch regulatorischer Klarheit und standardisierter Prifmethoden. Der gegenwar-
tige regulatorische Flickenteppich und die damit verbundene rechtliche und wirtschaftliche
Unsicherheit fiihrt zu zurlickhaltender Investitionsbereitschaft der pharmazeutischen In-
dustrie. Parallele Anwendungen der Arzneipflanze und ihrer Inhaltsstoffe im privaten Be-
reich oder als Rezepturarzneimittel erschweren eine wirtschaftliche Entwicklung und Nut-

zung von Fertigarzneimitteln.
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Aus heutiger Sicht ergeben sich mehrere Handlungsschwerpunkte fiir die zukiinftige Ent-

wicklung:

Es besteht ein dringender Bedarf an zulassungsrelevanten, kontrollierten klinischen Studien
zu innovativen Darreichungsformen mit Fokus auf pharmakokinetische KenngréRen, Sicher-
heit und therapeutische Effekte. Besonders wichtig sind methodisch hochwertige, verglei-
chende Studien, die verschiedene Applikationsformen hinsichtlich Wirksamkeit, Bioverfiig-

barkeit, Sicherheit und Anwendungspraferenzen systematisch gegentiberstellen.

Gleichzeitig sollten nationale und internationale regulatorische Leitlinien vereinheitlicht
und auf moderne Darreichungssysteme ausgeweitet werden, um Entwicklungsprozesse zu
erleichtern und qualitatsgesicherte Cannabispraparate besser zuganglich zu machen. Die
Einbindung regulatorischer Instanzen bereits in friihen Entwicklungsphasen kann hierbei zu

einer hoheren Planungssicherheit und schnelleren Marktzugangen beitragen.

Pharmazeutische Unternehmen missen wirtschaftliche Anreize bekommen, um die Ent-
wicklung innovativer Formulierungen im Bereich der schnell freisetzenden und auch der
langsam, retardiert freisetzenden Arzneimittelformen weiter zu entwickeln. In der klini-
schen Praxis ist dartiber hinaus die konsequente Integration von Patientenperspektiven in
die Auswahl und Gestaltung neuer Arzneiformen entscheidend, um Akzeptanz und Adha-
renz zu fordern. Die Assoziation zum Freizeitkonsum im Alltag resultiert in einem Wunsch
nach diskreter Einnahme der Cannabinoiden. Daher bilden patientenorientierte Entwick-

lungen eine entscheidende Grundlage bei der Wahl der Darreichungsformen.

S. 74



6 Zusammenfassung

Diese Masterarbeit untersucht systematisch die regulatorischen, pharmazeutischen und
medizinischen Aspekte verschiedener Darreichungsformen fiir medizinisches Cannabis im
internationalen Vergleich. Ziel ist es, eine strukturierte Ubersicht tiber sich in Entwicklung
befindende Darreichungsformen mit medizinischem Cannabis hinsichtlich der Bioverfiig-
barkeit zu geben und erste Daten zur Sicherheit, therapeutischem Nutzen und regulatori-

scher Einordnung zusammen zu stellen.

Die Analyse basiert auf Basis wissenschaftlicher Primar- und Sekundarliteratur, internatio-
naler regulatorischer Leitlinien sowie klinischer Studiendaten. In einer strukturierten Ge-
geniberstellung werden pharmakokinetische Parameter, zugelassene Indikationen, Formu-

lierungsansatze sowie forschungsrelevante Entwicklungen systematisch aufgearbeitet.

Aktuell befindet sich die Forschung und Entwicklung neuerer Darreichungsformen mit me-
dizinischem Cannabis am Anfang und bietet ein breites Feld an méglichen Produktansatzen.
Oromukosale und orale Applikationen sind die derzeit am starksten untersuchten Darrei-
chungsformen mit medizinischem Cannabis. Zugelassene Produkte wie Sativex® oder Epi-
dyolex® werden fir Studien Giber andere Darreichungsformen als Referenzprodukte ver-
wendet. Der derzeitige Entwicklungsschwerpunkt liegt auf den Formulierungen, die den li-
pophilen Charakter der Cannabinoide fiir wassrige Zubereitungen nutzbar machen und

gleichzeitig Bioverfligbarkeit, Wirkungseintritt und Wirkdauer optimieren sollen.

Regulatorisch zeigt sich ein heterogenes und teils unsicheres Bild: Wahrend bestimmte Pro-
dukte eindeutig als Arzneimittel klassifiziert sind, bewegen sich andere (CBD-haltige Pro-
dukte) im Grenzbereich zu Nahrungserganzungsmitteln oder Kosmetika. Dies erschwert die
klinische Anwendung und stellt medizinisches Fachpersonal vor rechtliche und praktische

Herausforderungen.

Insgesamt zeigt die Arbeit, dass der zielgerichtete Einsatz cannabinoidhaltiger Arzneifor-
men eine differenzierte Bewertung der Applikationsform erfordert. Fir eine bessere Ver-
sorgungslage sind in der Entwicklung wirksamer und sicherer Fertigarzneimittel harmoni-
sierte regulatorische Leitlinien, methodisch hochwertige, zulassungsrelevante Studien so-

wie eine starkere Berlicksichtigung der Patientenperspektive notwendig.
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