CANNAXAN
EINSATZ BEI CHRONISCHEN SCHMERZLEIDEN

CannaXan.

eine Marke der APUQANO =

- Hohe Schmerzreduktion als add-on Therapeutikum
- Sehr gute Vertraglichkeit

1. CANNABINOIDE UND DAS PROBLEM DER RESORPTION

Resorption und BioverfUgbarkeit von Arzneistoffen werden u.a. durch physiochemische Eigenschaften, Aufberei-
tung und Darreichungsform des Arzneistoffs bestimmt. Verschiedene Formulierungen gleicher Wirkstoffe fihren zu
Unterschieden hinsichtlich der BioverfUgbarkeit, die signifikante klinische Auswirkungen haben kdnnen.

Cannabinoide sind auf Grund ihrer hohen Lipophilie nahezu wasserunléslich. Um effektiv Uber die orale oder in-
testinale Mukosa resorbiert werden zu kdnnen, muUssen sie so aufbereitet werden, dass sie zuerst durch die wdss-
rige Mukinschicht dringen und anschlieBend durch die lipophile Mukosa in den Blutkreislauf gelangen kdnnen.

Diese zwei HUrden gilt es zu Uberwinden, um eine hohe Bioverfigbarkeit zu erreichen.

Olige Cannabinoid-Formulierungen
zur oralen Einnahme:

Bei der Einnahme von Cannabinoiden in dliger Zuberei-
tung kommt es zu einer Interaktion mit dem Schleim aus
Glykoproteinen der Mund- oder Darmschleimhaut. Dies
fUhrt zum ZusammenflieBen einzelner dliger Trépfchen
zu groBen Tropfen (Koaleszenz).
Dadurch wird die Partikelgro-
Be von 400 nm Uberschritten,
die Uber die orale Mukosa
resorbiert werden kann
und zu einem GroBtell
auch die GréBe fur eine
Aufnahme Uber die intes-
tinale Mukosa.

Koaleszenzen

intestinale
Mukosa

SmartLipid Cannabinoid-Formulierung als
Nanodispersion:

Durch das innovative und weltweit patentierte Herstell-
verfahren PuranoTec® kénnen schwer wasserldsliche
Cannabinoide in eine wassrige Nanodispersion Uber-
fOhrt werden. Hierbei werden sie in einem biokompa-
tiblen Carrier eingeschlossen, der von einer wasser-
|6slichen Hulle, dem Smart Coating, umgeben ist. Als

lilophiler
Wikstoffkern

Abb. : SmartLipid: Lipophiler Wirkstoff-

Ethanolische Cannabinoid-Formulierungen
zur Anwendung in der Mundhohle:

In Ethanol geldste Cannabinoide, die in die Mund-
hohle appliziert werden, fallen durch die Reaktion mit
Wasser aus und bilden damit groBe Agglomerate. Die-
se Agglomerate Uberschreiten zum GrofBteil ebenfalls
die Resorptionsgrenze der oralen Mukosa von 400 nm
und werden erst Uber
die infestinale Mukosa
resorbiert.

Agglomerate

Abb. : Sowohl élige (links) als
auch ethanolische (rechts)
Zubereitungen werden aufgrund
zu groBer PartikelgréBen nur
ungenUgend Uber die Schleim-
hdute resorbiert (nur Partikel mit
einer GréBe von max. 400 nm
kénnen Uber die orale Mukosa
bzw. von max. 20 ym kdnnen Uber die intestinale Mukosa resorbiert werden).

sogenannte SmartLipids bleiben sie somit in wdssriger
Umgebung physikalisch stabil (keine Koaleszenz- oder
Agglomeratbildung) und k&nnen aufgrund der gerin-
gen PartikelgroBe von <300nm effektiv direkt Uber die
Mundschleimhaut aufgenommen werden.

SmartLipids

\ orale Mukosa
/

Smart Coating

kern, eingeschlossen in einen bio-
kompatiblen Carrier, umhullt von einer
wasserlslichen HUlle (Smart Coating)

Herstellverfahren: PuranoTec®

Durchmesser: <300nm

Abb. : SmartLipids kdnnen aufgrund der Par-
tikelgroBe von <300nm und dem Smart Coa-
ting effektiv Uber die orale Mukosa resorbiert
werden.
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2. CANNAXAN SMARTLIPIDS: VERTRAGLICHKEIT

Um Resorption und Vertraglichkeit der CannaXan SmartLipid Wirkstoff-Formulierung zu Gberprifen, wurden Phar-
makokinetik und Auftreten von Nebenwirkungen in einer klinischen Phase | Prifung (SELECT I) untersucht und die

erhobenen Plasmakonzentrationen Uber die Zeit anschlieBend mit Literaturwerten anderer Cannabinoid-Zube-
reitungen verglichen. (Lorenzl et al., Med Cannabis Cannabinoids. 2022; 5(1): 9-19.)

12 gesunde cannabis-naive Probanden erhielten eine Einmalgabe von 3,96 mg A-9-THC - aufbereitet als Nano-

dispersion in wassriger Losung (Smartlipid AP 701) und appliziert als oromukosales Spray. Pharmakokinetische
Parameter und Vertréglichkeit wurden Uber einen Zeitraum von 30 h evaluiert.

Vertraglichkeit:

Die SmartLipid Wirkstoff-Formulierung zeigt nach Ein-
nahme einer klinisch relevanten Dosis von 3,96 mg
A-9-THC eine gute Vertraglichkeit ohne Auftreten von
psychofropen Nebenwirkungen. Ein moglicher Grund
fur das Fehlen psychotroper Nebenwirkungen ist die
direkte Resorption Gber die orale Mukosa ins Blut. Da-
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durch wird der First-Pass-Effekt umgangen und weniger
Delta-9-THC zu seinem (psycho-) aktiven Metaboliten
11-OH-THC verstoffwechselt. Da das Herstellverfahren
PuranoTec®gdnzlich auf chemische Lésungsmittel und

Alkohol verzichtet, verursacht es keine Mundschleim-
hautreizungen.
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Abb.: Aufzeichnung psychotroper und anderer Nebenwirkungen im Verlauf der ersten 8 Stunden nach Einnahme von 3,96 mg THC aufberei-

tet als Nanodispersion in wassriger Lésung (SmartLipid AP 701).

Auswertung des Nebenwirkungsprofils von CannaXan 701 bei 110 Patienten mit chronischer

Schmerzsymptomatik:

Anzahl der Patienten: 110

Anwendung: chronische Schmerzsymptomatik
Tagesdosis THC: 4-12 mg

Einnahmezeitraum: 1 bis 14 Wochen

82% der Patienten haben keine Neben-
wirkungen:

Die Mehrheit der starken Nebenwirkungen
sind MUdigkeit/Schlafrigkeit

81.8%

N=110 Patienten, Einnahmezeitraum 1-14 Wochen

@ Mild @ Moderat @ stark

mi 36,4%
9%

9%

Anzahl Meldungen starker nebenwirkungen
(n=11 bei 6/110 Patienfinnen)
@ Schwindel
Diarrhd
@ Erorechen

@ Mudigkeit
SchweiBausbriche

® Schiafrigkeit
@ Ubelkeit
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Haufigkeit gemeldeter Nebenwirkungen: BfArM-Begleiterhebung zu
med. Cannabis (Stand Mai 2021; n=14.495) im Vergleich zur Erhebung
bei CannaXan 701 (n=110)

3. BESSERE BIOVERFUGBARKEIT

Im Literaturvergleich zu anderen Cannabinoid-Zubereitungen werden bis zu 70% geringere Dosen bendtigt, um
die gleichen Plasmakonzentrationen zu erreichen.

Plasmakonzentration (AUC) im Literaturvergleich
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(SmartLipid AP 701) 3.96 mg THC 3.96 mg THC

THC Dosis: 3.96 mg

Abb.: Die Ergebnisse aus der SELECT Studie wurden mit Literaturwerten verglichen und die AUC -Werte der Vergleichspraparate auf eine
Dosis von 3,96 mg A-9-THC normiert. Es handelf sich um keinen head-to-head, sondern um einen Literaturvergleich.

Umstellung von Dronabinol in dliger Lésung auf CannaXan ermdglicht 66% Dosisreduktion bei
zusatzlich 38% Schmerzreduktion

Fallserie von n =5 bei der Umstellung von Dronabinol auf CannaXan

66% 38%

Dosis- — Schmerz
reduk- reduk-
fion fion

Dronabinol (8lig) CannaXan
NRS Schmerzwert NRS Schmerzwert mit
mit Dronabinol, dlig 2 CannaXan nach Umstellung

Abb.: Tagestherapiedosen (links) und korrespondierende Schmerzwerte (rechts) von Dronabinol (6lig; vor Umstellung) und CannaXan 701
(nach Umstellung) bei n=5 Patienten.

Die hier gezeigten Ergebnisse wurden mit dem SmartLipid Wirkstoff AP 701 durchgefUhrt. Eine im Md&rz 2022 durch-
geflhrte Phase 1 Studie (SELECT ll) untersucht Vertréaglichkeit und Nebenwirkungen von CannaXan 771. Die Stu-
die befindet sich momentan in der Auswertung. Da CannaXan 771 im Grunde lediglich eine ca. dreifach so
hohe Konzentration von THC aufweist wie das SmartLipid AP 701 und sich in der sonstigen Zusammensetzung nur
unwesentlich von AP 701 unterscheidet, ist auch fur CannaXan 771 von einer guten Vertraglichkeit und Sicherheit
auszugehen.



4. WIRKUNG BEI CHRONISCHEN SCHMERZLEIDEN: FALLBERICHTSAUSWERTUNGEN

Chron. RUckenschmerzen

10
2}
a4
Z 8
- -34%
e
o ¢ v
(%]
N
[0 4
2
€
< 2
Q
%)

0

Start Ende

n=12 Patienten mit ICD10 M51/M54 nach min. 4 Wochen Behand-
lung mit CannaXan
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n=7 Patienten mit ICD10 G60/Gé2 nach 8 Wochen Behandlung mit
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Multimodale Schmerztherapie
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n=6 Patienten mit Hauptindikation Fibromyalgie oder multilokuldres
myofasziales Schmerzsyndrom

5. SMARTE ANWENDUNG

Die Applikation als Mundspray bie-
tet eine einfache und exakte Do-
sierungsmoglichkeit. Es wird ein
SpruhstoB unter die Zunge ge-
spruht. Um die Resorption zu ge-
wdhrleisten, darf mindestens 90
Sekunden nicht geschluckt wer-
den. Der Vorgang soll geman Ver-
ordnung wiederholt werden.

7. SMARTE HANDHABUNG

Die einfache Handhabung mit ei-
ner exakten Dosierung ermoglich
dem Patienten eine kontrollierte
und leichte Anwendung. Die zu-
bereiteten Fldschchen muUssen
nicht gekuhlt, sondern kdénnen
bei Raumtemperatur (15 bis 25° C)
gelagert werden.

n=21 Patienten mit chron. Schmerzsymptomatik

6. SMARTE DOSIERUNG
Die Neueinstellung auf eine Can-

start low,
go slow

nabinoid-Therapie sollte immer
einschleichend mit einer Dosis-
1 bis 3 Tage kann die Dosis
bis zum Erreichen der ge- PN

< \
dem Eintritt von Neben- <1m9 2m9>_<‘:“9/ m9>
wirkungen gesteigert wer- — T .
Dosis wieder um eine Einheit reduziert und abgewartet
werden. Klingt die Nebenwirkung ab, kann eine noch-
und Dauer der Aufdosierung und die therapeutische
Zieldosierungen variieren je nach Indikation, individuel-

findungsphase erfolgen. Alle

wulnschten Wirkung oder

den. Beim Auftreten von Nebenwirkungen sollte die
malige Dosissteigerung vorgenommen werden. Die Art
lem Ansprechen und Vertraglichkeit.



8. SMARTE DOKUMENTATION

Um die Behandlung mit CannaXan, die Aufdosierungsphase und die Dokumentation des Therapieverlaufs so
einfach wie mdglich zu gestalten, stehen eine web-basierte Arzt- und Patienten-App zur Verflgung, die den
gesamten Behandlungsprozess der CannaXan Therapie digitalisiert. Dadurch erhdlt der Arzt/die Arztin einen
Ubersichtlichen Uberblick Uber die Therapie mit klinisch relevanten Scores.

Sie erreichen die App unter therapie.cannaxan.de

THERAPIEPLAN ERSTELLEN

WEITERFUHRENDE INFORMATIONEN

Bei weiteren Fragen zur Umstellung kontaktieren Sie jederzeit gerne:

[] Dr. med. Gabriele Steininger [ ] Medical Affairs Abteilung

Medical Scientific Licison Manager

Tel: +49 8024/46869-70
E-Mail: info@apurano.de

Tel.: +43 664 2308786
E-Mail: gabriele.steininger@apurano.at

RECHTLICHE HINWEISE:

CannaXan 701 ist ein Delta-9 Tetrahydrocannabinol Smartlipid Wirkstoff zur Herstellung eines Rezepturarzneimittels nach Verordnung
durch einen Arzt. Delta-9-Tetrahydrocannabinol natirichen Ursprungs (Cannabis Sativa Genetik AGES-K2 der Osterreichischen Agentur for
Gesundheit und Erndhrungssicherheit), Behandlung, Verschreibung und Abgabe gemdB §13 SV (verschreibungspflichtig, Suchtgift). Még-
liche Nebenwirkungen: Schidfrigkeit, Schwindel, Appetitverdnderung, Hypotonie, verénderte Sinneswahrnehmung, Sprachstérungen, Ge-
dé&chtnisstérungen, Konzentrationsschwéche, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Durchfall, Verstopfung, Mundtrockenheit, Angst, Ver-
wirrung, Ubererregtheit, Realitatsverlust, Schwdchegefihl, Energielosigkeit, Unbehagen, TrunkenheitsgefUhl. Die Liste erhebt keinen Anspruch
auf Vollstandigkeit, da nicht alle Risiken bekannt oder erforscht sind. Gegenanzeigen: schwere kardiovaskuldre Erkrankungen, Allergien
gegen Cannabinoide oder andere Bestandteile des Wirkstoffs, schwere Leber- und Nierenerkrankungen, schwere Personlichkeitsstérungen,
sowie Kinder unter 18 Jahren und MUtter in Schwangerschaft und Stillzeit. Warnhinweise: VerkehrstUchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen kann durch die Einnahme des Rezepturarzneimittels beeintréchtigt sein. Auf den Konsum von Alkohol wéhrend der Behandlung
sollte verzichtet werden. THC kann bei wiederholter Anwendung zu einer Gewdhnung fuhren. Um Verwechslungen zu vermeiden, ist das
Rezepturarzneimittel fir andere Personen (insbesondere Kinder) unzugénglich aufzubewahren.



