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AVANT-PROPOS

L'Institut national de santé publique du Québec est le centre d’expertise et de référence en
matiere de santé publique au Québec. Sa mission est de soutenir le ministre de la Santé et des
Services sociaux dans sa mission de santé publique. L'Institut a également comme mission, dans
la mesure déterminée par le mandat que lui confie le ministre, de soutenir Santé Québec, la
Régie régionale de la santé et des services sociaux du Nunavik, le Conseil Cri de la santé et des
services sociaux de la Baie James et les établissements, dans |'exercice de leur mission de santé
publique.

La collection Etat des connaissances rassemble sous une méme banniére une variété de
productions scientifiques qui synthétisent et communiquent ce que la science nous dit sur une
question donnée a l'aide de méthodes rigoureuses de recension et d'analyse des écrits
scientifiques et autres informations pertinentes.

En 2018, la Loi encadrant le cannabis a constitué un Fonds de prévention et de recherche en
matiére de cannabis (FPRMC) qui vise a financer des activités de surveillance et de recherche
concernant les effets du cannabis sur I'état de santé de la population, ainsi que des activités de
prévention des méfaits du cannabis et de promotion de la santé.

Cette synthése des connaissances fait partie d'un ensemble de produits scientifiques convenus
entre le ministere de la Sante et des Services sociaux et I'Institut national de santé publique du
Quebec dans le cadre d’'une entente dont le financement provient du FPRMC.

Ce document constitue une recension des données disponibles visant a déterminer si les
connaissances scientifiques actuelles sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamique du
CBD sont suffisantes pour alimenter un modele de simulation et s'il est justifié de prendre en
compte les effets combinés du CBD et du THC selon la composition et le mode de
consommation des produits du cannabis.

Son contenu s'adresse davantage aux spécialistes dans le domaine de la pharmacologie et de la
toxicologie. Le présent document contient également des informations générales d'intérét pour
un public élargi.

Institut national de santé publique du Québec il
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FAITS SAILLANTS

Afin de mieux prédire les effets du cannabis, il est essentiel d'étudier la relation entre le contenu
des produits consommé, les méthodes de consommation, les caractéristiques individuelles des
utilisateurs et les effets ressentis. Un modéle pharmacocinétique-pharmacodynamique a base
physiologique (PC/PDBP) est un outil qui permet de simuler les relations entre ces éléments.

Le cannabis est formé d'un mélange complexe de composés, qui peuvent interagir entre eux,
notamment le tétrahydrocannabinol (THC) et le cannabidiol (CBD). Cette revue de littérature
répertorie les données permettant de comprendre l'influence de I'administration simultanée du
CBD avec le THC sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamique du THC et de connaitre la
pharmacocinétique du CBD. La pharmacocinétique décrit le devenir d'une substance dans
I'organisme, de son absorption a son élimination alors que la pharmacodynamique étudie
comment cette substance agit sur le corps. L'intégration de ces données pour le développement
d'un éventuel modele PC/PDBP pour le THC est en effet essentielle. Elle permet d'améliorer sa
précision et sa fiabilité, donc de mieux prédire les concentrations du THC dans I'organisme et
I'effet psychoactif, plus précisément I'effet d’euphorie (high), associé en présence de CBD. Il est
important de mentionner que le but cette étude ne consiste pas a construire un modele, mais a
évaluer si les données existantes sont suffisantes pour le concevoir.

La revue de la littérature a permis de déterminer que le CBD est plus rapidement absorbé
lorsqu'il est administré par voie d'inhalation (fumé ou vaporisé), que par voie orale ou
oromucosale. Plusieurs facteurs semblent influencer la disponibilité du CBD dans I'organisme,
comprenant la formulation des produits du cannabis, la consommation d'un repas précédant la
prise d'une dose, I'ampleur de la dose, le type de consommateurs (fréquents c. occasionnels), le
sexe, I'age et la génétique. La métabolisation du CBD s’effectue par des enzymes communes du
THC, ce qui ouvre la porte a une interaction entre les deux cannabinoides lors de leur conversion
en métabolites.

Une augmentation de la concentration maximale du THC dans le sang a été rapportée lorsqu’un
produit contenant du CBD et du THC a été administré comparativement a du THC seul. Bien que
les résultats soient trop limités pour étre généralisés (faible nombre d'études, données
hétérogénes, etc.), le CBD semble interagir avec les mécanismes modulant certains effets aigus
du THC et ne serait pas uniquement attribuable a une interaction lors de I'absorption et du
métabolisme hépatique.

La grande quantité de données obtenues a partir des études expérimentales et les modeles
pharmacocinétiques inventoriés dans la littérature scientifique pour le CBD, bien qu'incomplets,
peuvent servir de point de départ pour le développement d'un futur modeéle pour le THC tout
en intégrant le CBD. Cependant, les études ayant évalué I'effet du CBD sur la
pharmacodynamique du THC, notamment sur |'effet d'euphorie, sont encore trop limitées pour
considérer 'ajout de cette composante pharmacodynamique a un éventuel modele pour le THC.
Ces données pourraient toutefois permettre d'explorer certaines hypothéses relatives a cette
interaction, jusqu’a ce que de nouvelles données soient disponibles.

Institut national de santé publique du Québec 1
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SOMMAIRE

Les effets du cannabis peuvent varier considérablement d'une personne a I'autre et méme d'une
consommation a l'autre. Plusieurs facteurs peuvent influencer ces effets dont la composition des
produits, les méthodes de consommation, et les caractéristiques individuelles. Une meilleure
compréhension de cette relation est alors essentielle pour mieux prédire les effets de la
consommation du cannabis. La construction d'un modele pharmacocinétique-
pharmacodynamique a base physiologique (PC/PDBP) pourrait aider a atteindre cet objectif. Il
s'agit d'un outil qui permet de simuler la facon dont le corps absorbe, distribue, métabolise et
élimine les composés d'une substance, et comment ces mémes composés agissent dans le corps
(site d'action).

Le cannabidiol (CBD) est le deuxiéme cannabinoide le plus abondant retrouvé dans les plants de
cannabis. Contrairement au THC, aucun effet euphorisant n‘a été rapporté a la suite de
I'utilisation du CBD. Il module en revanche la pharmacocinétique et la pharmacodynamique’ du
THC. Face a ces constats, il appert important d'évaluer la pertinence et la faisabilité d'ajouter une
composante pour le CBD pour modéliser les paramétres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques du THC. Pour mieux prédire le comportement du THC en présence du
CBD, le développement d'un modele PC/PDBP nécessite qu'un certain nombre de parametres
soient identifiés, notamment les processus physiologiques pouvant étre impliqués, ainsi que les
facteurs pouvant influencer les parametres pharmacocinétiques de ces cannabinoides et leurs
effets. Cet exercice a déja été effectué pour le THC seul (Andriamasinoro et Marchand 2024).

Une revue de la littérature a été réalisée dans le but de colliger les données pharmacocinétiques
du CBD (administré seul ou avec le THC) et les données pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques du THC lorsqu'il est coadministré avec du CBD. Les différents facteurs
pouvant influencer ces parametres pharmacocinétiques ont également été recensés. Les
résultats des études ayant évalué les effets du cannabis consécutifs a l'interaction
pharmacologique entre le THC et le CBD a différentes concentrations ont été identifiés. En bref,
ce rapport passe en revue I'ensemble de ces données qui seront utiles pour le développement
d'un éventuel modele pharmacocinétique-pharmacodynamique a base physiologique (PC/PDBP)
pour le THC intégrant le CBD, en se concentrant sur les points suivants, comprenant les effets du
CBD sur la pharmacodynamique du THC et la cinétique du CBD, principalement aux sites
d'interaction entre les deux composés.

La voie d’administration influence la pharmacocinétique du CBD. La biodisponibilité par
inhalation est comprise entre 11 et 45 % (moyenne de 31 %). La biodisponibilité orale du CBD
est par contre relativement plus faible (environ 6 %) en raison de I'important métabolisme a la
suite du premier passage hépatique. Le métabolisme du CBD est similaire a celui du THC et ne
montre aucune différence lorsqu'il est administré seul ou en combinaison avec le THC.

T Pour une meilleure compréhension des termes utilisés dans le rapport, quelques notions de base ont été
rapportées dans un rapport précédent (Andriamasinoro et Marchand, 2024),

Institut national de santé publique du Québec )
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La vitesse d'absorption et la concentration maximale (Cmax) du CBD dans le sang sont plus
élevées lorsque le CBD est administré a la suite d'un repas. Ainsi, I'alimentation elle-méme et la
nature des aliments peuvent affecter la pharmacocinétique du CBD. En effet, le CBD, par sa
nature lipophile (soluble dans les graisses), se lie aux molécules de graisse, ce qui peut accélérer
sa distribution vers le cerveau et/ou les tissus adipeux. La consommation d'aliments allonge
également le temps de transit gastrique du CBD augmentant ainsi la dissolution des substances
hautement lipophiles, ce qui accroit leur absorption et leur biodisponibilité. Un repas riche en
lipides, en particulier, peut induire une sécrétion accrue de la bile qui conséquemment
augmente la solubilité et améliore I'absorption de ces substances hautement lipophiles.

L'utilisation de formulations orales a base de lipides a été associée a une exposition systémique
plus élevée, tandis qu'une absorption rapide a été observée quand des formulations orales a
base de nanoémulsions ont été utilisées. Le CBD posséde une solubilité accrue dans I'huile lui
conférant ainsi une absorption et une biodisponibilité plus élevée comparativement a d'autres
formulations. Durant les dernieres années, plusieurs approches ont émergé dans le but de
développer de nouvelles formulations pour surmonter les limites physicochimiques du CBD. Les
formulations a base d'émulsion ont été développées et se sont traduites par une vitesse
d'absorption plus rapide en ne dépendant pas de la formation de micelles (grace a la bile) dans
I'intestin, nécessaire pour l'absorption de substances lipophiles.

Les concentrations sanguines en CBD et ses métabolites semblent augmenter
proportionnellement a la dose jusqu’a une certaine dose par voie orale. A des doses trés
élevées, on observe une diminution dans les ratios entre le CBD et ses métabolites qui suggere
I'activation d'autres voies métaboliques plus rapides au-dela d'une certaine dose.

Les études répertoriées ayant analysé les différences entre les sexes ont démontré une
concentration maximale plus élevée et une demi-vie plus longue du CBD chez les femmes
comparativement aux hommes, a dose ingérée équivalente. Les mécanismes sous-jacents
pouvant expliquer en partie ces résultats chez la femme seraient liés au poids corporel
généralement plus faible, ou encore dans les différences de volume de distribution, le
pourcentage en moyenne plus élevé de tissu adipeux, la motilité gastrique plus lente ou encore
les différences hormonales. Cependant, il a été observé que I'utilisation de produits a base de
nanoémulsion permet de contourner ces différences physiologiques impliquées dans
I'absorption et/ou le métabolisme entre les femmes et les hommes.

L'age, certaines conditions médicales (surtout celles affectant le métabolisme hépatique), la
génétique (p. ex. génes impliqués dans le métabolisme) sont également des facteurs qui
peuvent affecter la pharmacocinétique du CBD.

L'analyse de I'effet de I'administration concomitante de CBD et de THC sur leur profil
pharmacocinétique respectif a montré des résultats quelquefois contradictoires entre les études.
Une diminution de la disponibilité systémique du CBD est observée lorsqu'il est administré en
méme temps que le THC par voie oromucosale et par inhalation (vaporisation) comparativement
a une administration du CBD seul, alors que d'autres études n'avaient, en revanche, observé
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aucune différence. Une augmentation du pic plasmatique du THC a été également rapportée
lorsqu’un produit contenant du CBD et du THC a été administré oralement ou par vaporisation
comparativement a une administration du THC seul. En effet, le CBD peut modifier le
métabolisme du THC en inhibant partiellement les enzymes responsables de I'hydroxylation du
THC en son métabolite, le 11-OH-THC, expliquant ainsi la présence accrue de THC dans le sang
lorsque le THC est administré avec le CBD. Par voie d'inhalation, cette augmentation de la
disponibilité systémique du THC serait également associée a une augmentation du flux
pulmonaire induit par le CBD.

Les résultats d'études cliniques controlées sur les effets de I'interaction entre le THC et le CBD
sont équivoques. Certaines études ont montré que le CBD réduit I'effet du high associé au THC,
tandis que d'autres ont montré que le CBD potentialise cet effet du THC, entrainant des effets
plus importants que lorsque le THC est administré seul. D'autres études suggerent pourtant que
le CBD ne modifie ni la pharmacodynamique ni la pharmacocinétique du THC. Les divergences
dans les résultats de l'interaction entre le CBD et le THC d'une étude a l'autre semblent liées aux
différentes voies d’administration, aux doses de CBD administrées, a la séquence
d'administration ou a la durée de I'évaluation. En effet, les études répertoriées ayant évalué ces
interactions pharmacodynamiques chez I'humain ont principalement administré le THC et le
CBD par inhalation, ou ne les ont pas administrés en méme temps. Une étude récente de
I'utilisation par voie orale a toutefois rapporté que des doses relativement élevées de CBD dans
des produits comestibles peuvent accroitre les effets euphoriques du THC. Le nombre d'études
est cependant trop limité pour généraliser ces observations.

La grande quantité d'études expérimentales permet d'obtenir une quantité importante de
données pouvant servir a développer et a valider un modele pharmacocinétique-
pharmacodynamique a base physiologique (PC/PDBP) pour le THC intégrant le CBD. Des
modeles pharmacocinétiques permettant de simuler les concentrations sanguines de CBD de
maniere adéquate sont disponibles. Parmi ceux inventoriés dans le cadre de ce travail, deux des
modeles pharmacocinétiques a base physiologique (PCBP) ont inclus le facteur alimentation qui
pourrait servir pour le raffinement du modele. Parmi les six modeéles pharmacocinétiques
recensés pour le CBD, aucun de ceux qui sont de type PCBP n’integre I'inhalation comme I'une
des voies d'absorption. L'analyse de la littérature a démontré que les données cinétiques
associées a cette voie pourraient toutefois permettre de I'intégrer dans un modéle. De plus, un
modele compartimental a été développé pour le CBD par voie d'inhalation ce qui constitue un
ajout important et pourrait servir de point de départ pour le développement d'un modele PCBP.
L'analyse de la littérature rapporte un effet du CBD sur la pharmacodynamique du THC. Les
études ayant évalué cette composante pharmacodynamique ne sont cependant pas
suffisamment nombreuses a ce jour pour pouvoir l'intégrer a un modeéle et le valider, mais
pourraient permettre d'explorer certaines hypotheses en attendant de nouvelles données sur
cette interaction.
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1 INTRODUCTION

La variété des offres de produits a base de cannabis et I'apparition de nouveaux modes de
consommation sont en pleine croissance depuis les derniéres années. Or, la proportion et la
rapidité avec laquelle les cannabinoides sont absorbés dans I'organisme dépendent de la forme,
de la formulation et du mode de consommation utilisé (Lucas et al,, 2018, Huestis, 2007). Une
grande partie de la nature et 'amplitude des effets ressentis par I'utilisateur découlent alors du
choix du produit de cannabis et du mode de consommation.

La modélisation pharmacocinétique a base physiologique est un outil qui permet de prédire les
concentrations des composés d'intérét dans différents organes ainsi que les effets aigus
attendus sur la santé en intégrant plusieurs parameétres de la consommation et certains facteurs
individuels. La construction d'un modele nécessite au préalable qu'un certain nombre de
parameétres soient documentés et qu'il puisse étre validé a I'aide de données expérimentales.

La plupart des formulations a base de cannabinoides sont principalement composées de THC ou
d'un mélange de tétrahydrocannabinol (THC) et de cannabidiol (CBD), des composés ayant
chacun des activités pharmacologiques bien distinctes (Alves et al, 2020). Le CBD, contrairement
au THC, n'engendre pas d'effets euphorisants. Il est toutefois rapporté que la présence de CBD
dans les produits du cannabis pourrait moduler les effets associés a la consommation de THC.
Afin de simuler cette interaction, il est essentiel de pouvoir : 1) identifier les effets
pharmacodynamiques du CBD qui affectent ceux du THG; 2) prédire la cinétique du CBD dans le
corps et principalement aux sites ou se produisent les interactions.

Le présent document rassemble les données disponibles sur la pharmacocinétique du CBD
lorsqu'il est administré seul ou en combinaison avec le THC. L'influence de différents facteurs sur
les résultats pharmacocinétiques est également pris en compte. Ce document permet aussi
d'identifier les données sur les effets du cannabis résultant de I'interaction pharmacologique
entre le THC et le CBD en tenant compte des concentrations et des ratios des deux
cannabinoides. L'analyse de ces résultats permet ainsi de mieux caractériser l'influence du CBD
dans I'évaluation des effets anticipés du THC selon la composition et la forme des produits du
cannabis consommeés. Des données qui pourront au besoin étre utiles dans la construction d'un
modele PCPB plus précis pour simuler la cinétique du THC.
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2 METHODOLOGIE
2.1 Objectif

Ce projet vise a déterminer si les connaissances scientifiques actuelles sur la pharmacocinétique
et la pharmacodynamique du CBD sont suffisantes pour alimenter un modéle de simulation
tenant compte des effets combinés du CBD et du THC selon la composition et le mode de
consommation des produits du cannabis.

Les objectifs spécifiques du projet sont les suivants :

1. Répertorier les modeles existants (PCBP ou autres) pour le CBD afin d'identifier des
parameétres physico-chimiques, biochimiques et/ou physiologiques utilisés;

2. Colliger les données pharmacocinétiques lorsque le CBD est administré seul ou combiné
avec le THG;

3. Colliger les données pharmacodynamique (interaction CBD et THC);
4. |dentifier les informations manquantes pour obtenir un modéle théorique plus robuste.
2.2 Stratégie de recherche

Une stratégie de recherche de la littérature scientifique a été effectuée dans les bases de
données d'Ovid (Medline et Embase) afin d'atteindre les objectifs du présent document. La
recherche a été lancée le 20 avril 2023. Les mots-clés dérivés de deux concepts ont été
combinés (Structure de recherche détaillée en annexe 1). Le premier concept utilisé englobe le
terme cannabis et ses produits dérivés (CBD), tandis que le deuxieme concept se rapporte aux
études pharmacocinétiques (ADME — absorption — distribution-métabolisme - excrétion),
pharmacodynamiques, ainsi que les modeles existants (PCBP ou autres). La recherche a permis
d’'obtenir 2374 références aprés dédoublonnage.

2.2.1 Sélection des documents (premier tri)

Les criteres d'inclusion et d'exclusion au premier tri sont présentés dans le tableau 1. Un premier
tri a permis de conserver 471 articles. Il a été decidé lors du premier tri d’exclure les études
moins récentes (avant 2000) puisque les méthodes d'analyse des cannabinoides ont évolué et
permettent plus de précisions qu’avant. Les résultats moins récents pourraient donc ne pas étre
comparables. De plus, puisque le présent travail cherche principalement a lier I'influence du CBD
sur |'effet euphorisant du THC recherché dans le cadre d'un usage récréatif (sensation de high),
les études portant sur d'autres effets pharmacodynamiques, sur les effets sur la santé ou
réalisées sur des animaux ont été écartées. Ainsi a la suite de I'examen des références retenues,
84 articles ont été conservés comme étant pertinents pour cette revue de la littérature. Etant
donné que la méme approche méthodologique a été appliquée précédemment au THC dans
une premiere phase du projet (Marchand et Andriamasinoro, 2024), la sélection des références
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lors de la présente étude a été réalisée par une seule personne ayant été impliquée dans le
projet lors de la phase initiale.

Tableau 1 Criteres de sélection au premier tri
Critéres d'inclusion Criteres d'exclusion
Type de Etude originale, synthése, revue, o .
YP , 9 4 Lettre, éditorial, opinion, etc.
document méta-analyse
Langue Francais ou anglais Langue autre que le frangais ou I'anglais
Etude réalisée sur les animaux,
. . . les poissons, insectes, amphibiens,
Population Humains, cellules humaines , P ) P
micro-organismes, etc.
Etude post-mortem
Type de CBD, THC (ou dronabinol ) L
yP . ( ) Cannabinoides synthétiques
produit avec ou sans CBD
Date Etudes publiées & partir de I'année 2000 Etudes publiées avant I'année 2000
L, Etude portant sur I'effet psychoactif ,
Effet étudié p. PsY Etudes des effets autres
(euphorie)

2.2.2 Analyse des études et sélection des documents (deuxiéme tri)

Pour étre conservées, les études devaient rapporter un certain nombre d'informations

(tableau 2). L'auteur du présent document n'a pas effectué d'analyse critique de la qualité des
documents sélectionnés. Il convient de noter que tous les articles sélectionnés ont été publiés
dans des revues ayant un processus de révision par les pairs. Une grille d’extraction a été utilisée
pour recueillir les données obtenues a partir des études originales. Les revues (systématiques,
méta-analyse, etc.) ont été utilisées principalement pour recueillir et interpréter les données
provenant des études originales. Seules les études originales retenues ont été comptabilisées
dans le cadre de ce travail.

Les données cinétiques ont été colligées selon le mode de consommation : injection,
vaporisation, combustion (fumé) ou orale (inclus les huiles, les comprimés, les vaporisateurs, les
comestibles, etc.). Les études cliniques sur le cannabis incluent généralement un nombre
relativement faible de sujets (en moyenne 15 participants). En rassemblant les données par
mode de consommation et en tenant compte d’'un ensemble de facteurs (sexe, expérience, dose,
topographie de consommation, temps de collecte, matrice analysée, méthode d'analyse, etc.) il
est possible de comparer de maniere approximative les résultats pour tenter d'obtenir des
relations entre certains parametres, relations qui peuvent alors étre intégrées dans les modeles
pour tenir compte de certains facteurs.

Les études ont été analysées afin d'identifier les éléments pertinents a I'élaboration d'un modele
PC/PDBP permettant de lier les données pharmacocinétiques a un effet pharmacodynamique
pertinent (effet psychoactif) et d’extrapoler ce lien entre différentes voies d'exposition et
possiblement entre différents types de produits.
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Les données extraites ont été analysées et synthétisées par une seule personne avec une
expertise en toxicologie. Les collaborateurs associés au projet ont fait plusieurs lectures afin de
valider l'interprétation des données et les conclusions.

Tableau 2 Critéres de sélection au deuxiéme tri
Critéres d'inclusion Critéres d'exclusion
La composition du produit (% THC ou CBD | Produit du cannabis de composition
minimalement) est connue inconnue, endocannabinoides
Il est possible d'estimer une dose Il n"est pas possible d'estimer une dose
) . d’exposition pour le THC et/ou le CBD d'exposition.
Méthodologie P 2 ; — / P
Le temps entre 'exposition et une mesure . .
. Pas de lien temporel possible
(concentration ou effet) est connu
Méthode d'analyse précise pour le dosage | Méthode d’analyse non présentée ou avec
des cannabinoides et leurs métabolites une limite de quantification trop faible
Permettent soit :
o d'obtenir une valeur pour un
parametre physiologique, biochimique
ou physicochimique impliqué dans
I'absorption, la distribution, le . ,
, . , » Article dont les résultats ne permettent pas
, métabolisme ou I'excrétion du CBD, , R . .
Résultats ) . de répondre aux criteres d'inclusions ou
et/ou du THC ou de leurs métabolites . . .
. : évaluant un effet thérapeutique
o de lier un effet pharmacodynamique
(high) a une concentration interne
ou une dose
o d'obtenir des valeurs biologiques pour
valider un modele PCBP
Publication non révisée par les pairs;
Révision o . . Résumés de conférence ou de
. Publication révisée par les pairs ) . .
par les pairs présentation par affiche
(sauf pour études de cas)

Note : Les criteres indiqués au premier tri sont également validés au second tri au besoin.

2.3 Révisions par les pairs

En conformité avec le Cadre de référence sur la révision par les pairs des publications
scientifiques de I'INSPQ, une version préfinale du rapport a été soumise a des réviseurs internes
et externes. En prenant appui sur la grille institutionnelle (Institut national de santé publique du
Québec, 2020), les réviseurs ont été conviés a valider I'exactitude du contenu du rapport, la
pertinence des méthodes utilisées et le caractere approprié des conclusions et des pistes
d’action proposées.
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3 RESULTATS

3.1 Les données pharmacocinétiques du CBD lorsqu’il est
administré seul

3.1.1 Absorption et biodisponibilité du CBD

Quatre études ont analysé la pharmacocinétique du CBD suivant I'inhalation de produits du
cannabis par vaporisation (Solowij et al, 2019; Spindle et al, 2020a; Devinsky et al,, 2021;
Bergeria et al,, 2022). Ces études montrent que les concentrations plasmatiques maximales
(Cmax) du CBD ont été atteintes presque immédiatement apres I'inhalation de la dose
(tableau 10, annexe 2). Les résultats des études indiquent une augmentation de la Cmax
proportionnelle a la dose chez les participants ayant consommé du cannabis séché par
vaporisation (Spindle et al, 2020a; Devinsky et al, 2021; Bergeria et al, 2022; Solowij et al.,
2019). Lorsque le cannabis est inhalé sous la forme d'une poudre seche (isolat de CBD) au
moyen d'un inhalateur, la Cmax ajustée a la dose est de 6 a 8 fois plus élevée que la Cmax
rapportée pour du cannabis séché (Solowij et al,, 2019; Spindle et al, 2020a; Devinsky et al.,
2021).

La majorité des études (24 études) s'est concentrée sur I'analyse des profils pharmacocinétiques
du CBD lorsqu'il est administré seul par voie orale (tableau 11, annexe 2). D'ailleurs, la plupart
des produits a base de CBD actuellement disponibles sont congus pour étre administrés par
cette voie (Moazen-Zadeh et al, 2023). Parmi ces études, seules deux études ont examiné
I'absorption oromucosale du CBD (Guy and Flint 2004; Hosseini et al, 2021). Le CBD a une faible
biodisponibilité lorsqu'il est ingéré (9 a 13 %) en raison de l'important métabolisme de premier
passage (Millar et al, 2018; Taylor et al, 2018; Perkins et al, 2020). La voie oromucosale (incluant
la voie sublinguale, buccale et oropharyngée) améliore en revanche la biodisponibilité du CBD
(12 a 35 %) comparativement a I'ingestion. Cette voie permet a une partie de la dose de CBD
d'étre absorbée directement dans la circulation sanguine par la muqueuse sublinguale ou
buccale, ce qui permet de réduire le métabolisme de premier passage et le métabolisme
intestinal (Rabgay et al,, 2020; Itin et al,, 2020).

L'analyse pharmacocinétique du CBD a montré que la Cmax et l'aire sous la courbe (ASC)?
augmentent en fonction de la dose (Atsmon et al,, 2018b; Taylor et al, 2018; Hosseini et al.,
2021). Perkins et al, (2020) ont observé que les Cmax et I'ASC du CBD augmentent également
en fonction de la dose (entre 300 et 1500 mg). Cependant, Schoedel et al, (2018) ont observé
que les Cmax et ASC ont légérement diminué suivant I'administration d'une dose de 4500 mg
par rapport a une dose de 1500 mg. En paralléle, ils ont observé une augmentation de la
formation des métabolites, incluant le 7-hydroxy-cannabidiol (7-OH-CBD) et le 7-carboxy-
cannabidiol

2 L'aire sous la courbe (ASC) représente la quantité totale de CBD présente dans le sang sur une période donnée et

peut donc servir a donner un portrait plus global de I'exposition interne au CBD que la concentration plasmatique
maximale.
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(7-COOH-CBD) a la plus forte dose de 4500 mg. En effet, le rapport entre la concentration du
métabolite et celle de la molécule mere est plus élevé a la plus forte dose comparativement aux
deux autres doses utilisées dans |'étude (tableau 3).

Tableau 3 Rapport entre la concentration du métabolite et de la molécule mére
(Schoedel et al., 2018)

Dose Cmax CBD (ng/ml) | Rapport 7-OH-CBD/CBD Rapport 7-COOH-CBD/CBD
750 mg 336,2 0,25 4,33
1500 mg 524,5 0,27 4,77
4500 mg 4269 0,39 6.83

Le temps nécessaire pour atteindre la Cmax (Tmax) est variable d'une étude a I'autre et se situe
généralement entre 0,59 et 6,13 h pour la voie orale et entre 2,16 et 4,5 h pour la voie
oromucosale (tableau 4, annexe 2). La comparaison au sein d'une méme étude indique que les
parametres pharmacocinétiques (Cmax, ASC) sont comparables entre une administration orale
et oromucosale (Hosseini et al, 2021).

3.1.2 Facteurs pouvant influencer la biodisponibilité du CBD

Plusieurs facteurs peuvent influencer I'absorption du CBD. Sa biodisponibilité varie et peut étre
influencée, entre autres, par la formulation, la consommation d'un repas avant la prise de la
dose, le sexe et |'état de santé de I'individu. Ces facteurs affectent principalement I'absorption
orale.

Formulation

La variabilité attribuable a la pharmacocinétique du CBD est grande particulierement suivant
I'ingestion. Cette variabilité est souvent liée aux propriétés du CBD lui-méme (p. ex. sa faible
solubilité aqueuse, sa lipophilie) et a I'important métabolisme de premier passage qu'il subit.
Lorsque consommeées par voie orale, les substances doivent passer a travers la paroi intestinale,
puis rejoindre le foie ou elles sont majoritairement métabolisées (effet de premier passage
hépatique et intestinal), diminuant la quantité de la molécule mere qui atteint la circulation
sanguine.

Pour augmenter I'absorption de CBD a la suite de son ingestion, les préparations de CBD ont été
modifiées notamment par le développement de produits de CBD hydrosolubles par des
procédés de nanoémulsions (Knaub et al, 2019) et d'émulsions (Atsmon et al,, 2018b; Hobbs et
al, 2020). Le produit consiste en un mélange d'huile et de tensio-actifs qui au contact d'un
milieu aqueux forment des gouttelettes lipidiques de CBD de taille nanométrique facilitant ainsi
leur absorption. Ces nanoémulsions peuvent étre sous forme de poudre a dissoudre (Hobbs et
al, 2020) ou en gélule (Atsmon et al, 2018b). La figure 1 permet d'observer que les
nanoémulsions (n-Em) sont absorbées beaucoup plus rapidement que les émulsions plus
traditionnelles (Em) et augmentent plus modestement I'exposition totale au CBD. Il est aussi
possible d'observer qu'a la base de différentes études cliniques pour un méme produit (par
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exemple, I'Epidiolex™P3, solution buvable de CBD & base d'huile) on observe une grande
variabilité de la vitesse d'absorption et de |'exposition totale (figure 1).

Figure 1 Efficacité de I'administration orale selon les différentes formulations de CBD
Absorption rapide Absorption rapide
Exposition totale faible Exposition totale élevée
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Note : Les données proviennent des études inventoriées dans le tableau 11 en annexe (excluant les études chez une
population pédiatrique) (inspirée du modéle de O'Sullivan et al,, 2024)

3 Médicament commercialisé au Canada et prescrit comme thérapie d'appoint dans le traitement des crises
associées au syndrome de Lennox-Gastaut (SLG), au syndrome de Dravet (SD) ou a la sclérose tubéreuse de

Bourneville (STB) chez les patients agés de 2 ans ou plus.
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Consommation d’un repas avant la prise d'une dose

Cing études ont évalué I'effet de la prise de nourriture avant I'administration d'une dose de CBD
par voie orale sur les parameétres pharmacocinétiques du CBD (Taylor et al, 2018; Birnbaum et
al, 2019; Crockett et al, 2020; Abbotts et al, 2022; Bergeria et al, 2022). Aprés normalisation de
tous les ensembles de données en fonction de la dose et du poids du patient, la biodisponibilité
du CBD s'est avérée beaucoup plus importante lorsqu’il est consommé a la suite d'un repas
comparativement a lorsqu'il est consommé a jeun (Silmore et al,, 2021). Elle a été multipliée par
4 ou 5 lorsque le CBD est pris avec un repas riche en lipides (Taylor et al,, 2018). Les résultats
présentés dans la figure 1 montrent que la prise de nourriture (symboles accompagnés d'un
astérisque) augmente la vitesse d'absorption, mais également I'exposition totale au CBD.

Fonction hépatique

Taylor et al, (2019) ont examiné I'effet de I'état de la fonction hépatique sur I'efficacité de
I'absorption du CBD par voie orale. Par rapport aux adultes en bonne santé, les parametres
pharmacocinétiques du CBD (ASC et Cmax) ont été multipliés par 1,5 a 4 chez les patients
atteints d'insuffisance hépatique légere, modérée ou sévere (Taylor et al, 2019). Le CBD a été
rapidement absorbé dans tous les groupes, indépendamment de la fonction hépatique (Tmax
entre 2-2,8 h). La Cmax du CBD suivant I'ingestion d'une méme dose est légerement plus élevée
chez les sujets présentant une insuffisance hépatique légere par rapport aux sujets ayant une
fonction hépatique normale (233 ng/ml c. 148 ng/ml). Une augmentation de la Cmax du CBD

(2 a 3 fois plus élevée) a été cependant cliniquement pertinente chez les sujets atteints
d'insuffisance hépatique modérée et sévere (Taylor et al, 2019).

Sexe

Trois études ont analysé les différences entre les hommes et les femmes quant a la
pharmacocinétique du CBD lorsqu'il est administré seul (Knaub et al, 2019 [ingestion]; Spindle et
al, 2020a [vaporisation et ingestion]; Batinic et al, 2023 [ingestion]). Knaub et al, (2019) ont
observé qu'avec une formulation a base d'huile a une dose fixe de 25 mg de CBD, I'ASC du CBD
est significativement plus élevée chez les femmes que chez les hommes (tableau 4). Une faible
corrélation linéaire négative a été observée dans cette étude entre I'ASC et le poids corporel
apres l'ingestion de la formulation de CBD a base d'huile, mais pas avec l'indice de masse
corporel (IMC). En revanche, apres I'ingestion d'une formulation autoémulsifiante, les différences
entre les hommes et les femmes sur la biodisponibilité du CBD sont sans différences
significatives. Les valeurs de Cmax du CBD sont comparables entre les deux groupes (13,7 ng/ml
chez I'homme c. 13,3 ng/ml chez la femme). Seul le Tmax a été atteint Iégerement plus
rapidement chez les hommes que chez les femmes avec cette formulation (Knaub et al,, 2019).

Bien que statistiquement non significatif, I'étude de Spindle et al, (2020a) a rapporté que les
Cmax de CBD sont cependant en apparence plus élevées chez les hommes que chez les femmes
apres avoir été exposées par ingestion et par vaporisation a une dose de 100 mg de CBD
(tableau 4).
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A de multiples doses, les concentrations plasmatiques de CBD au premier point de mesure
(apres 2,5 semaines) suivant une consommation journaliére de CBD sont plus élevées chez les
hommes que chez les femmes. Au second point de mesure (apres 5 semaines), les
concentrations de CBD sont dorénavant plus élevées chez les femmes que chez les hommes. Les
concentrations de CBD chez les sujets féminins sont restées significativement plus élevées au fil
du temps. Plus de femmes que d’hommes ont été testées positives au CBD circulant aprés la

période d'arrét (Batinic et al, 2023).

Tableau 4 Différences pharmacocinétiques entre les hommes et les femmes
Etudes (mode Nombres de Dose de CBD Cmax du CBD ASC du CBD
d’administration) participants (ng/ml) (heure x ng/ml)
Knaub et al, 2079 8 hommes 25 mg Hommes : 1,9 Hommes : 5,5*
(par ingestion - huile) | 8 femmes Femmes : 4,2 Femmes : 13,5*
Knaub et a/, 2079 8 hommes 25 mg Hommes : 13,7 Hommes : 24,9
(par ingestion — 8 femmes Femmes : 13,3 Femmes : 29,4
formulation
autoémulsifiante)
Spindle et al, 2020a 9 hommes 100 mg Hommes : 125,4
(par vaporisation) 9 femmes Femmes : 83,7
Spindle et al, 2020a 9 hommes 100 mg Hommes : 15
(par ingestion) 9 femmes Femmes : 7,2

* statistiquement significatif

3.1.3 Distribution

[l n"existe pas de données publiées sur la distribution tissulaire du CBD chez I'humain lorsqu'il
est administré sans le THC. En raison de sa lipophilie élevée, le CBD présente un volume de
distribution apparent substantiellement élevé de 32 L/kg suivant une administration par voie IV
(Ohlsson A. et al, 1986). Le CBD et ses principaux métabolites se lient tous fortement aux
protéines plasmatiques. Le degré de liaison aux protéines va de 86,7 a 92,2 % pour le CBD et de
96,8 a 99,0 % pour ses principaux métabolites (Tayo et al,, 2020).

Une augmentation de la fraction libre du CBD (et dans une moindre mesure des métabolites) a
été observée chez les sujets présentant une insuffisance hépatique modérée et sévere (Taylor et
al, 2019).
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3.1.4 Métabolisme

Le CBD est converti principalement en un métabolite actif, le 7-OH-CBD par hydroxylation, qui
est ensuite transformé en un métabolite inactif, le 7-COOH-CBD (figure 2).

Figure 2 Schéma simplifié des principales voies métaboliques du CBD
CYP2C19
CYP3A4 CYP3A4

CBD ) 7-O0H-CBD =) 7-COOH-CBD

UGT1A9
UGT2B7 UGT1A9
UGT2B17

glucuronide

Le CBD est métabolisé par le foie par les cytochromes P450 (CYP), notamment le CYP1A, le
CYP2C9, le CYP2C19, le CYP2D6 et le CYP3A (Jiang et al, 2011), et les uridine 5'- diphospho-
glucuronosyltransférases (UGT), incluant I'UGT1A9, I'UGT2B7 et I'UGT1A7 (Mazur et al,, 2009).

La fraction de CBD métabolisée par ces CYP et UGT est rapportée dans le tableau 4. A partir
d'études in vitro, une plus grande influence des enzymes CYP (CYP 3A4, CYP2C19 ET CYP2C9)
par rapport aux enzymes UGT dans le métabolisme du CBD a été rapportée (Beers et al, 2021).
Par une modélisation in vitro, les CYP ont apporté une contribution au métabolisme du CBD de
2,3 fois supérieure a celle des UGT (Yeung et al, 2023). Une autre étude a au contraire rapporté
que les UGT (UGT1A9/2B7, 80 %), plutdt que les CYP (20 %), sont les principaux responsables du
métabolisme du CBD (Bansal et al,, 2023b). Il s'agit de résultats contradictoires qui seraient liés a
I'auto-inhibition du métabolisme du CBD médié par 'UGT a la concentration utilisée dans
I'étude de Beers et al, 2021. Des études in vivo impliquant des inhibiteurs d'UGT sont
préalablement nécessaires pour confirmer si les UGT sont les principaux contributeurs a la
clairance du CBD (Bansal et al,, 2023b).

Institut national de santé publique du Québec 14



Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
du cannabidiol : identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 5 Enzymes impliquées dans le métabolisme du CBD

Enzymes CBD- -7-0OH-CBD 7-OH-CBD-

MFH?2 MIVe MFH?2 MIve MFH?2 MIve
CYP3A 0,54 0,38 S.0. 0,65 S.0.
CYP2C19 0,31 0,21 0,69 S.0. 0,1 S.0.
CYP2C9 0,15 0,11 0,31 S.0. S.0.
UGT1A9 Faible 0,16 S.0. 5.0.
UGT2B7 Faible 0,1 S.0. S.0.
UGT1A7 Faible 0,04

Fraction métabolisée. MFH : microsomes de foie humain; MIV : modélisation in vitro.
@ Beersetal, 2021
b Yeung et al, 2023

La Cmax du 7-COOH-CBD est plus élevée lorsque le CBD est administré oralement (par
ingestion) que par inhalation (par vaporisation) a une méme dose (Bergeria et al, 2022). Le
rapport 7-COOH-CBD/CBD est 25 fois moins élevé lorsque le CBD est inhalé par rapport a une
administration orale (Devinsky et al., 2021; Bergeria et al., 2022).

En comparant trois différentes formulations orales, le CBD administré sous forme d'Epidiolex a
produit une Cmax sanguine de 7-COOH-CBD plus élevée et un Tmax plus précoce que
lorsqu’administré sous forme de capsule et de sirop. Bien que les Cmax de CBD soient plus
élevées apres la prise d'un produit en capsule qu'apres la prise d'un sirop (17,8 ng/ml c.

2,8 ng/ml), I'inverse se produit pour les concentrations sanguines de 7-COOH-CBD (36,1 ng/ml
. 62,2 ng/ml) (Bergeria et al,, 2022).

Apres normalisation selon le poids corporel, les femmes présentent une Cmax et une ASC du
7-COOH-CBD statistiquement significatives deux fois plus élevée que les hommes (Zhang et al,
2024) indiquant une différence dans le métabolisme du compose.

La concentration de 7-OH-CBD est plus élevée chez les sujets atteints d'insuffisance hépatique
modérée et sévere, que chez les sujets ayant une fonction hépatique normale, mais dans une
moindre mesure que le CBD. Tandis que la concentration du métabolite 7-COOH-CBD est plus
faible chez les sujets atteints d'insuffisance hépatique sévere, reflétant probablement une
capacité métabolique réduite et une biotransformation altérée du CBD chez ces sujets (Taylor et
al, 2019).

Aucune différence statistiquement significative n'a été observée dans la cinétique des
métabolites du CBD entre les sujets atteints d'insuffisance rénale et les sujets ayant une fonction
rénale normale. Le rapport 7-COOH-CBD/CBD est un peu plus faible chez les sujets atteints
d'insuffisance rénale sévere que pour les sujets avec une fonction normale (Tayo et al,, 2020).
Une explication possible impliquerait I'existence d'une voie de biotransformation différente pour
le 7-COOH-CBD chez les sujets atteints d'insuffisance rénale sévere (Tayo et al, 2020).
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La concentration en 7-COOH-CBD est considérablement plus faible suivant la prise d'alcool
comparativement a d'autres aliments. La raison de cette diminution pourrait étre reliée a
I'inhibition, par I'alcool, de la voie de biotransformation (CYP3A4) conduisant au 7-COOH-CBD
(Crockett et al, 2020).

3.1.5 Excrétion

Contrairement au THC, la majorité du CBD est excrétée sous forme inchangée dans les feces
(33 %) et sous forme inchangée et glucuronidée (CBD-glucuronide) dans I'urine (Ujvary et
Hanus 2016; Taylor et al, 2019).

Les Cmax urinaires et le pourcentage de dose excrétée sous forme de CBD et de 7-OH-CBD les
plus élevées ont été observées apres I'administration du CBD sous la forme de solution buvable
a base d'huile, et suivant I'ordre ci-apres : Cmax-huile > Cmax-capsule > Cmax-sirop (Sholler et
al, 2022). Pour le 7-COOH-CBD, l'inverse se produit pour la formulation en capsule et le sirop
(Cmax-sirop > Cmax-capsule) (Sholler et al, 2022), ce qui est cohérent avec les concentrations
observées dans le sang pour ces formulations (Bergeria et al,, 2022).

Les pourcentages de la dose excrétée sous forme de 7-OH-CBD et de 7-CBD-COOH dans I'urine
sont plus faible lorsque le sujet est a jeun (Sholler et al, 2022).

Selon I'étude de Sholler et al,, (2022) tres peu de différences entre les sexes ont été observées
dans la pharmacocinétique urinaire du CBD administré oralement. Les participants masculins ont
présenté un pourcentage plus élevé de la dose excrétée sous forme de CBD (0,51 %) par rapport
aux participantes féminines (0,16 %). Les hommes ont également présenté un Tmax moyen
significativement plus élevé pour le 7-COOH-CBD (18,8 h) par rapport aux femmes (10,2 h).
Lorsque le CBD est vaporisé, les Cmax urinaires de CBD sont également significativement plus
élevées chez les hommes que chez les femmes.

Le Tmax du CBD dans l'urine est plus long aprés une administration par voie orale
comparativement a l'inhalation (par vaporisation). Les concentrations urinaires de CBD sont plus
élevées et ont atteint leur maximum plus tard lorsque le CBD est ingéré par voie orale que
lorsqu'il est inhalé dans sa forme pure (Spindle et al, 2020b; Sholler et al, 2022).

Apres I'administration d'une dose orale unique de 200 mg de CBD, aucune différence
statistiquement significative n'a été observée dans les valeurs de la Cmax, de I’ASC ou du Tmax
du CBD entre les sujets atteints d'insuffisance rénale et les sujets ayant une fonction rénale
normale (Tayo et al, 2020).
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3.2 Les données pharmacocinétiques du CBD et du THC lorsque
co-administrés

3.2.1 Absorption et biodisponibilité du CBD et du THC

Par voie orale (ingéré* et oromucosale)

Vingt-neuf études, portant sur la pharmacocinétique du CBD et du THC lorsqu’ils sont
coadministrés par voie orale, ont été identifiées dans le cadre de ce travail (tableau 13, annexe 2)

La Cmax et I'’ASC du THC sont plus élevées lorsque le THC est co-administré avec le CBD
comparativement a I'administration du THC seul (Nadulski et al., 2005b; Roser et al., 2008;
Zamarripa et al, 2023). Une dose particulierement élevée de CBD (640 mg) administré en
consommant un brownie a significativement augmenté la Cmax du THC (20 mg)
comparativement a l'ingestion d'un brownie avec seulement du THC (20 mg) (Zamarripa et al.,
2023).

Apres une administration combinée de CBD et de THC a concentrations égales, les Cmax et les
ASC de THC sont au moins deux fois plus élevées que celles du CBD (Guy and Robson 2003a;
Guy and Flint 2004; Karschner et al, 2011; Stott et al, 2013a, b, ¢; Cherniakov et al, 2017;
Atsmon et al, 2018a; Clarke et al,, 2022). Par voie oromucosale, aucune différence dans les
parameétres pharmacocinétiques du CBD n’a été observée lorsque le CBD est administré seul ou
coadministré avec le THC a rapport égal (Guy and Flint 2004; Hosseini et al, 2021). Bien que
statistiquement non significative, la Cmax de CBD est cependant deux fois plus élevée (4,6 c.
9,1 ng/ml) dans le plasma lorsqu'il est administré seul comparativement a lorsqu'il est
coadministré avec le THC (Hosseini et al, 2021).

Par inhalation (fumé ou vaporisé)

Dix-neuf études ont rapporté les données pharmacocinétiques du CBD et du THC dans le sang
ou le plasma lorsqu’ils sont coadministrés par inhalation (tableau 12, annexe 2).

La Cmax du CBD, lorsque vaporisé, est plus élevée lorsqu’'un produit contenant du cannabis a
CBD dominant (CBD 100 mg; THC 3,7 mg) est administré par rapport a un produit contenant du
CBD seul (100 mq) (Bergeria et al.,, 2022).

La Cmax du THC est plus élevée lorsque le THC est co-administré avec le CBD comparativement
a I'administration du THC seul (Arkell et al, 2019; Solowij et al, 2019). La combinaison de THC
vaporisé (13,75 mg) et de CBD vaporisé (13,75 mg) a été associée a une augmentation
significative de la Cmax du THC par rapport au THC vaporisé (13,75 mg) seul (Arkell et al,, 2019).
Bien que cela ne soit pas statistiquement significatif, I'’ASC pour le THC plasmatique est aussi
plus élevée pour le traitement combiné THC+CBD que pour le THC seul (Arkell et al,, 2019). En
ajustant la dose, la Cmax du THC semble également étre plus élevée lorsqu’un produit (1: 1)

4 Le terme ingéré inclus a la fois les termes manger et boire

Institut national de santé publique du Québec 17



Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
du cannabidiol : identification des paramétres et outils disponibles

contenant a la fois du THC (13,4 mg) et du CBD (17,8 mg) est administré par rapport a un
produit (22 : 1) contenant du THC (22,4 mg) et du CBD (1 mg) (Van De Donk et al,, 2019).
Cependant, une trés forte dose de CBD (400 mg) co-administré avec 8 mg de THC a entrainé
une concentration plasmatique pour le THC plus faible que lorsqu’il est administré seul (Solowij
et al, 2019).

3.2.2 Distribution

Deux études effectuées sur des échantillons de tissus humains post-mortem ont été retenues
pour évaluer la distribution du THC et du CBD dans I'organisme (Gronewold and Skopp 2011;
Pettersen et al, 2021). Des concentrations élevées de THC et de CBD ont été trouvées dans le
tissu musculaire. Une analyse de la distribution dans cing cas post mortem a révélé des
concentrations relativement élevées de CBD dans la bile (jusqu’a 63 ng/mL) et musculaires
(jusqu'a 32 ng/g). Le CBD a été observé a des concentrations plus importantes dans les tissus
richement perfusés, incluant les poumons (jusqu’a 5,1 ng/g), les reins (jusqu'a 5,7 ng/qg) et le
cerveau (jusqu’a 6,7 ng/g). Le CBD a été détecté dans le cerveau dans tous les échantillons
analysés (n = 5) contrairement au THC qui n'a été détecté que dans deux échantillons.
Cependant, des conclusions ne peuvent pas étre tirées sur la base de ces observations étant
donné que les détails sur I'exposition ne sont pas connus.

3.2.3 Métabolisme

Le métabolisme du CBD lorsqu'il est administré seul ou en combinaison avec le THC est
similaire. La plupart des études n‘ont pas rapporté de différences significatives dans le profil
métabolique du THC lorsqu’il est combiné au CBD (Guy et Robson 2003b). Seule I'’ASC moyenne
pour le 11-OH-THC apres I'administration des gouttes sublinguales de THC est statistiquement
plus faible que celle des gouttes de CBD : THC (22,88 ng/ml.h c. 34,44 ng/ml.h) (Guy and

Flint 2004). En revanche, Nadulski et al,, (2005a) ont observé des rapports 11-OH-THC/THC de
I’AUC et de la Cmax plus faibles lorsque le THC est combiné avec le CBD par rapport au THC
seul, indiquant une diminution de la transformation du THC en 11-0H-THC sous I'effet du CBD.
Le métabolisme du 11-OH-THC ne semble cependant pas affecté par la présence ou non du
CBD (Guy et Flint 2004; Nadulski et al, 2005a).

Certains éléments ont également indiqué que le sexe peut contribuer aux différences de
métabolisme des cannabinoides. Des niveaux plus élevés de 11-OH-THC et de THC-COOH ont
été mesurés chez les femmes que chez les hommes apres avoir consommé du THC avec du CBD,
mais pas apres avoir consommé du THC seul (Roser et al, 2009).
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L'évaluation de la pharmacocinétique du THC/CBD (oromucosal) en combinaison avec des
inhibiteurs/inducteurs du CYP450 suggere que le THC, le CBD et le 11-OH-THC sont des
substrats de I'isoenzyme CYP3A4, mais pas du CYP2C19 (Stott et al, 2013a). Dans cette étude,
I'inhibition du CYP2C19 n'a pas modifié de maniere significative la pharmacocinétique du THC,
du CBD et du 11-OH-THC. Inversement, I'inhibition du CYP3A4 a entrainé une augmentation de
I'exposition a tous les analytes, suggérant que le THC, le CBD et le 11-OH-THC sont tous des
substrats de cette isoenzyme (Stott et al, 2013a).

3.2.4 Excrétion

Aucune des études relevées dans le cadre de ce travail ne permet d'évaluer I'effet du CBD sur
I'excrétion du THC.

3.3 Les études ayant évalué l'influence du CBD sur les effets
subjectifs du THC

Certaines études n‘ont pas observé d'effets modulateurs du CBD sur les effets subjectifs® du
THC, dont I'effet du high, lorsque le cannabis est fumé (llan et al, 2005; Morgan et al,, 2010),
vaporisé (Hindocha et al, 2015) ou administré par voie orale (Juckel et al, 2007; Roser et al,
2008; Haney et al,, 2016).

D’autres études, en revanche, suggérent que différentes concentrations de THC et de CBD et
différents rapports de THC : CBD induisent des variations dans les effets subjectifs ressentis®
(Arkell et al, 2019; Van De Donk et al, 2019; Solowij et al, 2019). L'étude de Solowij et al, (2019)
a observé que lorsque le cannabis est vaporisé, de faibles doses (4 mg) de CBD ajoutées au THC
(8 mg) potentialisent I'intoxication par rapport au THC seul (8 mg), particulierement chez les
consommateurs occasionnels de cannabis. L'utilisation de fortes doses (400 mg) de CBD
ajoutées au THC (12 mg), en revanche, réduisent l'intoxication par le THC (Solowij et al, 2019). I
est important de noter que dans ce dernier cas, les concentrations sanguines de THC sont plus
basses que dans les autres scénarios d'exposition. La consommation de CBD (jusqu’a 800 mg
par voie orale) suivi de la consommation de cannabis a THC dominant (5,3-5,8 % THC, fumé a
90 min d’intervalle) n'a cependant pas modifié les effets physiologiques ou subjectifs du
cannabis fumé (Haney et al,, 2016). L'ingestion de THC combiné a une forte dose de CBD
contenu dans un brownie a produit des effets plus prononcés que la consommation de brownie
contenant seulement du THC chez des adultes en bonne santé qui ne consommaient que
rarement du cannabis (Zamarripa et al, 2023).

> Un effet subjectif reléve de la perception par un individu ayant consommé une substance des changements
psychologiques et physiologiques induits par cette substance. Des effets subjectifs fréiquemment associés au
cannabis sont I'effet de la drogue, I'euphorie, la fatigue, I'anxiété, la faim, le bien-étre, la relaxation, etc.

6 Des échelles visuelles analogiques (EVA) ont été utilisées dans les études pour évaluer ces effets subjectifs.
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Le ratio THC : CBD dans un produit du cannabis joue un rdle pour déterminer |'effet global sur
I'effet euphorisant du THC. Selon les données rapportées dans le tableau 6 on remarque
toutefois que pour un méme ratio (par exemple 1: 1) et pour une méme voie, les effets obtenus
sont différents.

Tableau 6 Effets de l'interaction entre le THC et le CBD sur la Cmax et I'effet du high

Voie (mode) Référence

Inhalation (vaporisation) 8 mg 16 mg 2:1 1 = Hindocha et al.,, 2015
Inhalation (vaporisation) 13mg |178mg | 1:1 1 1 Van de Donk et al.,, 2019
Inhalation (vaporisation) 125mg | 125mg | 1:1 1 1 Arkell et al,, 2019
Inhalation (vaporisation) 8 mg 4 mg 1:2 1 1 Solowij et al.,, 2019
Inhalation (vaporisation) 12mg | 400mg | 30:1 1 1 Solowij et al,, 2019
Inhalation (vaporisation) 10mg | 10 mg 1:1 = = Englund et al, 2023
Inhalation (vaporisation) M0mg |20mg |2:1 = = Englund et al, 2023
Inhalation (vaporisation) 10mg |30mg |3:1 = = Englund et al,, 2023
Orale (ingestion) 0mg |54mg |[1:2 1 = Roser et al,, 2008

Orale (ingestion) 20mg | 640mg | 30:1 1 Zamarripa et al.,, 2023

3.4 Modeles pharmacocinétiques disponibles pour le CBD

L'évaluation de la qualité des modéles pharmacocinétiques n'a pas été réalisée dans le cadre de
ce travail. Six articles rapportant un modele pharmacocinétique pour le CBD chez I'humain ont
été répertoriés (tableau 7). Trois des modeles sont du type PCBP, tandis que les autres modeles
sont de types compartimentaux et se définissent par un compartiment central et un ou deux
compartiments d'équilibration du composé d'intérét. Toutes les etudes ont intégré a leur
modele une simulation de |'exposition par voie IV. La majorité des modeles permettent
également de simuler I'exposition par voie orale (5/6). Seule une étude simule I'exposition par
inhalation en intégrant le CBD et le THC de facon combinée (en tenant compte de la fraction
absorbée calculée selon le rapport) et reléve I'influence du CBD et du type de consommateur sur
la biodisponibilité du THC dans un modele compartimental (Liu et al, 2019). Un des modeles
PCBP releve l'influence de I'age, de I'état de santé et de I'alimentation sur la biodisponibilité du
CBD lorsqu'il est pris oralement (Bansal et al,, 2023c). Une des études a également intégré les
données de 16 autres cannabinoides (cannabigérol, cannabichromene, cannabinol, etc.) dans
leur modele PCBP (Liu et Sprando 2022). Yeung et al, (2023) ont développé un modele PCBP
pour la voie IV et par voie orale pour le CBD administré a jeun ou suivant un repas en utilisant
des doses uniques. Les mémes auteurs ont également construit un modele pour la voie orale sur
les données du métabolite 7-OH-CBD. Aucun des modeles répertoriés n'a intégré une
composante pharmacodynamique. Les différents parametres utilisés pour le développement des
modeéles inventoriés ne sont pas rapportés dans le présent document étant donné la variabilité
de ces données d'une étude a l'autre.
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Tableau 7 Caractéristiques principales des modeles pharmacocinétiques répertoriés pour le CBD chez I'humain
Type modéle Voie d'exposition Composé(s) inclus Parameétres considérés par le modéle
Suivant
7-0 | COO :
Auteur, un Etat Autres
année Comp | PCBP | PD |Inh. | IV | Orale | CBD H—DCB Cl-éb Exp. | Dose | THC | Sexe repas/ | santé | cannabis
ajeun
Bansal
etal, v/ viv |V v v |V
2023b
Lim et al,
5020 v/ viiv  V
Liu et al,
5019 v V4RV 4 v v vV
Liu et al,
5022 viiv IV Vv
Schultz
etal, 2022 | viv v
Yeung
et al, 2023 ViV VIV v v

Comp : compartimental; PCBP : modéle pharmacocinétique a base physiologique; PD : pharmacodynamique; Inh : inhalation; IV : intraveineuse;

Exp:  expérience utilisateur; Cannabis : cannabinoides
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4 DISCUSSION

Parametres influencant la pharmacocinétique du CBD

La compréhension des facteurs liés aux produits et a I'individu qui peuvent influencer la
pharmacocinétique d'une substance est importante pour en améliorer les prédictions dans le cas
ou le développement d'un modeéle PCBP est envisagé. L'analyse des publications répertoriées a
démontré que la dose de CBD, la voie d'administration, la prise d'une dose avec de la nourriture,
le sexe, I'age, la génétique, le type de consommateur (fréquent c. occasionnel) et certaines
fonctions physiologiques ont été les déterminants de la pharmacocinétique du CBD.

Voie d’administration

L'inhalation de CBD offre une biodisponibilité parmi les plus élevées parmi I'ensemble des voies
d’administration (tableau 8). La variabilité de la pharmacocinétique du CBD est également
moindre lorsqu’inhalé comparativement a lorsqu'il est ingéré, étant donné que I'utilisation de
cette voie permet d'éviter I'absorption gastro-intestinale irréguliere et le métabolisme hépatique
de premier passage (Devinsky et al, 2021).

Tableau 8 Intervalles des valeurs moyennes rapportées pour différents parametres
pharmacocinétiques du CBD selon les voies d’administration

Voie d’'administration Biodisponibilité du CBD Tmax (CmaXcgp)
Orale (capsules, comestibles, 9a13% 30 -360 min
huiles, solutions, sirop) *la plus faible de toutes

les voies d'administration
*biodisponibilité améliorée
d’environ 4 fois en prenant
le produit avec un repas

Orale (formulation nanoparticulaire) 31-34 % 30 - 60 min
Oromucosale : sublinguale, buccale, 12a35% 120 — 240 min
oropharyngée (gouttes, spray, huiles)

Inhalé (vaporisé, fumé) 1Ma45% 0 - 60 min

Formulation

Les formulations de CBD a base d'huile présentent une absorption et une biodisponibilité accrue
en raison de la lipophilie du CBD comparativement a d'autres formulations comme celles sous
forme de poudre. Le type d’huile de base utilisé (huile de coco, de palme, de soja, d'olive et de
sésame) peut également influencer la pharmacocinétique du CBD (Crippa et al, 2020). Le CBD,
comme la plupart des substances hautement lipophiles, présente une absorption irréguliere et
partielle a partir du tractus gastro-intestinal et subit un métabolisme par I'entremise des
enzymes du CYP450 et de I'UGT. La variabilité de la pharmacocinétique du CBD entre les sujets
semble donc résulter de différences dans le processus d'absorption dues aux propriétés
physicochimiques du CBD et a I'expression variable des enzymes métaboliques.
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Pour remédier a ces limites physicochimiques du CBD, des formulations ont été développées,
utilisant des techniques d’'encapsulation telles que les micro/nanoémulsions et autres produits a
base de nanoparticules (Atsmon et al, 2018b; Knaub et al,, 2019; Hobbs et al,, 2020). La
biodisponibilité du CBD administré sous forme de nanoémulsions serait de 4 a 6 fois plus élevée
que les formulations régulieres a base d’huile. L'utilisation des nanoémulsions offre une
meilleure solubilité aqueuse et stabilité physicochimique a la molécule de CBD permettant ainsi
une absorption gastro-intestinale plus efficace (Knaub et al, 2019). En résumé, les formulations
orales a base de lipides permettent d'obtenir une exposition systémique plus élevée (ASC/dose),
tandis que les formulations orales a base de nanoémulsion permettent une absorption plus
rapide sans vraiment augmenter I'exposition systémique (O’'Sullivan et al, 2024).

L'utilisation de triglycérides a longue chaine (TCL - huile de sésame, beurre de cacao ou lipides
alimentaires) a également permis d’améliorer la biodisponibilité du CBD (Franco et al, 2020). En
effet, les acides gras générés par la lipolyse des TCL vont s'associer aux lipoprotéines qui sont
sécrétées dans le systeme lymphatique permettant ainsi au CBD de rejoindre directement la
circulation sanguine et de contourner le métabolisme de premier passage au niveau du foie
(Franco et al,, 2020).

T o Parvoie orale, les formulations utilisées (huile, nanoémulsion, capsule...) peuvent
- = influencer la vitesse d'absorption et la biodisponibilité du CBD.

Administration du CBD avec un repas riche en gras

La biodisponibilité du CBD est augmentée lorsque de la nourriture a été préalablement
consommeée avant la prise de la dose, qu'il soit administré seul ou combiné avec le THC (Taylor
et al, 2018; Birnbaum 2019; Crockett et al,, 2020; Silmore et al, 2021; Abbotts et al, 2022). La
consommation d'aliments améliore |I'absorption et la biodisponibilité du CBD en prolongeant le
transit gastrique ou en stimulant la sécrétion biliaire augmentant ainsi la dissolution des
substances hautement lipophiles (Birnbaum et al, 2019).

Le fait de prendre un repas avant la prise d'une dose se reflete également dans les parametres
pharmacocinétiques des métabolites du CBD se traduisant par une ASC et une Cmax plus
élevées (Taylor et al, 2018).

e Lavitesse d'absorption et I'exposition totale au CBD sont augmentées lorsque le
_r‘l CBD a été administré suivant un repas. Cette augmentation est encore plus
importante lorsque le repas consommé est riche en lipides.
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Dose

Les concentrations plasmatiques de CBD augmentent proportionnellement avec la dose
consommeée (Lucas et al,, 2018; Schoedel et al,, 2018). En revanche, a de plus hautes doses

(> 400 mg), cette concentration devient moins proportionnelle a la dose (Schoedel et al, 2018).
Une augmentation du rapport métabolite/molécule mére est observée suggérant une plus
grande activité métabolique par I'activation d'autres voies a des doses tres élevées (> 1500 mg)
dont I'utilisation serait improbable dans un contexte réaliste.

T « Pourune formulation donnée, les Cmax pour le CBD augmentent
- e proportionnellement avec la dose dans un intervalle de consommation réaliste.

Sexe et age

Les études répertoriées ayant analysé les différences entre les sexes ont opté pour la stratégie
de dose fixe démontrant par la suite des expositions plus élevées chez les femmes notamment
apres l'administration du CBD par voie orale (Knaub et al, 2019; Batinic et al, 2023).

Les différences entre les sexes ont une répercussion sur I'absorption, la distribution, le
métabolisme et I'excrétion d’'une substance; des facteurs physiologiques (poids corporel,
pourcentage de graisse, motilité gastrique, hormones), des mécanismes métaboliques (taux de
métabolisme des enzymes du cytochrome P450) et des mécanismes de transport en sont
principalement les causes (Soldin et Mattison 2009).

Les différences pharmacocinétiques observées entre les hommes et les femmes sont
attribuables au fait que les femmes ont plus de tissu adipeux que les hommes pour une méme
catégorie d'indice de masse corporelle. En raison de sa forte lipophilie, le CBD s'accumule plus
facilement dans les tissus adipeux, pour ensuite étre redistribué, résultant en des concentrations
plus élevées dans le sang (Millar et al,, 2018). La différence entre les hommes et les femmes peut
également étre attribuée au transport du CBD. Les protéines liant les acides gras jouent un réle
important dans le transport intracellulaire du CBD (Elmes et al,, 2015). L'albumine est le principal
transporteur du CBD dans le compartiment extracellulaire; 90 % du CBD est lié aux protéines
plasmatiques. Les femmes ont une concentration moyenne d’albumine plus faible dans leur
sérum entre I'age de 20 et 60 ans (Weaving et al,, 2016). Chez tous les sujets, a tous les
moments examinés, la présence du métabolite 7-OH-CBD est significativement plus élevée chez
les femmes que chez les hommes (Batinic et al, 2023). Il existe en effet, des différences entre les
sexes en ce qui concerne les enzymes de la famille CYP450 qui contribuent au métabolisme du
CBD (Soldin et Mattison 2009). Des différences entre les parametres pharmacocinétiques (ASC et
Cmax) du 7-COOH-CBD entre les femmes et les hommes ont été également observées méme
apres normalisation du poids corporel (MacNair et al, 2023; Zhang et al, 2024). La raison de ces
différences entre les sexes n'est cependant pas claire, mais pourrait étre due a des différences
dans I'activité de I'UGT sur le métabolisme du 7-COOH-CBD. Des études antérieures ont
rapporté un métabolisme associé a l'activité UGT2B15 plus lent chez les femmes (Court 2010).
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Dans I'étude de Knaub et al, (2019), les différences entre les sexes sont beaucoup moins
prononcées en utilisant la formulation de CBD nanoémulsifiante par rapport a celle a base
d’huile. L'utilisation de la nanoémulsion semble minimiser ces différences physiologiques
impliquées dans I'absorption et/ou le métabolisme entre les femmes et les hommes. Cependant,
des recherches plus approfondies sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes
sous-jacents.

e Pour une méme dose de CBD ingérée, les femmes ont présenté des Cmax et ASC
T sanguines plus élevées que les hommes. Cette différence est moins significative
- lorsque des formulations a base de nanoémulsions ont été utilisées.

e Les parametres pharmacocinétiques des métabolites du CBD sont également
différents entre les hommes et les femmes.

Génétique et fonction hépatique

Le métabolisme du CBD dépend de la variabilité génétique du cytochrome P450 : CYP2C9*2,
CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*7 et CYP3A4 (Batinic et al, 2023). La recherche
montre que le CYP2C19 et le CYP2C9 sont impliqués dans la formation du 7-OH-CBD, tandis
que le CYP3A4 contribue largement au métabolisme du CBD, mais par des voies autres que la
7-hydroxylation (Beers et al,, 2021). Il a également été rapporté que le CYP2C19 peut contribuer
a la 7-hydroxylation du CBD chez les personnes ayant une activité CYP2C19 élevée, alors que
d'autres enzymes, telles que le CYP2C9, peuvent étre impliquées chez les personnes ayant une
activité CYP2C19 plus faible (Beers et al, 2021). Cependant, les données sont trop limitées pour
tirer des conclusions sur I'effet du phénotype du CYP2C19 sur la pharmacocinétique du CBD.

L'état de la fonction hépatique peut également affecter I'absorption du CBD de certaines
manieres. Les concentrations dans le sang sont plus élevées et le temps pour éliminer le CBD de
I'organisme est plus long chez les patients souffrant d'une insuffisance hépatique modérée a
sévere comparativement aux sujets en santé (Taylor et al, 2019). Si le foie fonctionne mal, cela
affecte notamment les effets du CBD et sa durée de séjour dans I'organisme en raison de son
role clé dans le métabolisme du CBD.

e Le phénotype du CYP2C19 (métaboliseur rapide) semble jouer un role dans le
g métabolisme du CBD.

I .
e Une atteinte de la fonction hépatique peut affecter le métabolisme et |'élimination
du CBD.

Type de consommateur

Les Cmax du CBD et du THC chez les fumeurs fréquents sont plus élevées que chez les fumeurs
occasionnels, que les cannabinoides soient administrés seuls ou en combinaison (Desrosiers et
al, 2014; Newmeyer et al,, 2016; Liu et al, 2019). Cette différence serait associée au fait que les
fumeurs fréquents inhalaient un plus grand volume de cannabinoides dans chaque bouffée que
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les fumeurs occasionnels (Desrosiers et al, 2014; Newmeyer et al, 2016). Les utilisateurs
fréquents toléreraient mieux les effets irritants du CBD vaporisé sur la gorge que les utilisateurs
occasionnels (Liu et al, 2019; Solowij et al,, 2019).

e Latopographie de consommation serait différente chez les usagers fréquents par
- rapport aux usagers occasionnels.

_l"l e Les usagers occasionnels auraient une tolérance moins accrue aux effets irritants
du CBD sur la gorge. Cet effet limiterait la profondeur des inhalations, expliquant
les plus faibles valeurs de Cmax du THC et du CBD que chez les usagers fréquents.

Influence de I'administration simultanée de CBD et de THC sur leurs profils
pharmacocinétiques respectifs

La coadministration du CBD avec le THC a provoqué une augmentation de la Cmax du THC
(Nadulski et al, 2005a; Arkell et al, 2019). Les mémes observations ont été également
rapportées chez I'animal, les concentrations de THC dans le sang et le cerveau ont augmenté
lorsqu'il est combiné avec le CBD, prolongeant I'élimination du THC dans le systeme nerveux
central (Varvel et al, 2006; Klein et al, 2011).

En effet, le CBD inhibe partiellement les enzymes du CYP P450, qui hydroxylent le THC en son
meétabolite 11-OH-THC (Nadulski et al, 2005a; Juckel et al, 2007; Roser et al,, 2008). Le THC, le
CBD et le 11-OH-THC sont tous d'ailleurs des substrats de I'isoenzyme CYP3A4 (Stott et al,
2013a). Le CBD inhibe le métabolisme du THC d'apres des études chez I'animal (Todd et
Arnold 2016; Hlozek et al, 2017; Silveira et al, 2017), et in vitro, en affectant notamment les
CYP3A4, CYP2C9 et CYP2C19 (Stott et al, 2013a; Patilea-Vrana and Unadkat 2019; Nasrin et al,
2021). McGilveray (2005) a démontré dans des préparations de microsomes de foie humain que
le CBD inhibe la formation de métabolites du THC catalysés par le CYP3A, mais a un effet
moindre sur le CYP2C9 (Harvey 1999). D'autres études ont également suggéré que le CBD
diminue la formation de 11-OH-THC par l'inhibition du CYP2C9 (Bornheim et al, 1993), mais
cela ne semble pas se présenter comme une interaction clinique (Wall 1976). Les interactions
cliniques par l'inhibition métabolique ne semblent se produire qu’'a des doses de CBD
supérieures a 300 mg/jour’ (Herdegen and Cascorbi 2023).

Lorsqu’inhalé, I'interaction pharmacocinétique THC-CBD peut également s'expliquer par une
possible augmentation de I'absorption pulmonaire du THC induite par le CBD (Van De Donk et
al, 2019). En effet, il a été rapporté que le CBD augmente le flux sanguin pulmonaire a des
doses qui n'affectent pas le systéme cardio-vasculaire (Baranowska-Kuczko et al, 2020). Une
autre explication de ces résultats serait que lorsque le produit est vaporisé, la qualité sensorielle
entre la vapeur de THC/CBD et la vapeur de THC seul pourrait étre différente, ce qui peut

7 Des doses de 20 mg/jour jusqu'a une dose maximale de 200 mg/jour seraient sécuritaires et tolérables lorsque
le CBD est consommé par voie orale chez les adultes en santé dans le cadre d'une utilisation a court terme
(un maximum de 30 jours), et ceci en ne tenant pas compte de l'utilisation d'autres médications ou substances
(Canada 2022)
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conduire a des différences subtiles dans le titrage de la dose et I'auto-administration (Arkell et
al, 2019).

Le CBD ne semble pas étre un substrat pour les transporteurs comme la glycoprotéine P, qui est
responsable de |'efflux de certaines drogues et substances dont le THC a l'interface de I'intestin
et la barriere hématoencéphalique (Bansal et al,, 2023a; Herdegen et Cascorbi 2023).

Le CBD peut inhiber le métabolisme du THC, et cet effet s'est avéré plus important chez les
hommes que chez les femmes. Des auteurs ont constaté que le CBD inhibe I'activité du CYP2C9
dans les microsomes hépatiques humains. Cette inhibition est plus prononcée dans les
échantillons masculins que dans les échantillons féminins (Narimatsu et al, 1991). Les femmes
ont présenté des niveaux plus élevés des métabolites du THC (11-OH-THC et THC-COOH) dans
le plasma que les hommes apres avoir consommé un produit contenant a la fois du THC et du
CBD que lorsqu'un produit contenant seulement du THC est consommeé (Roser et al, 2009).

W o Le métabolisme du THC serait affecté principalement par l'inhibition par le CBD du
ag! CYP3A4 et du CYP2C9, mais de facon moins prononcée.

Influence du CBD sur les effets subjectifs du THC

Le CBD produit un profil d'effets différents de celui du THC, des divergences qui seraient
attribuées aux différences d'affinités du THC et du CBD pour les récepteurs cannabinoides. Le
CBD a une tres faible affinité pour le récepteur CB1 ce qui se traduit par I'absence d'effets
psychoactifs semblables a ceux du THC. Bien que des études chez I'humain aient confirme que
méme des doses élevées de CBD administrées par voie orale n'entrainent pas d'effets
intoxicants similaires a ceux du THC (Devinsky et al, 2016), d'autres études ont cependant
montré que le CBD a faible ou a forte dose peut avoir une répercussion sur les états mentaux et
émotionnels d'une personne et que le CBD doit donc étre considéré comme une substance
psychoactive.

Le fait que le CBD contenu dans le cannabis ne modifie pas beaucoup les effets subjectifs du
THC est conforme aux conclusions de plusieurs études. Certaines études examinées indiquent
toutefois que la présence de CBD peut atténuer le high du THC ou le renforcer. Selon les
hypothéses, les mécanismes associés au renforcement ou a |'atténuation de cet effet pourraient
étre d'origine pharmacocinétique, mais également pharmacodynamique. L'une des explications
soulevées dans la littérature suggére qu’une interaction pharmacocinétique entre le THC et le
CBD a lieu au niveau du métabolisme. En effet, le CBD inhibe les enzymes du CYP P450 qui
métabolisent le THC et le 11-OH-THC, réduisant ainsi la clairance du THC et du métabolite

actif 11-OH-THC (Huestis et al, 2019; Qian et al,, 2019; Bansal et al,, 2020, 2022). Une explication
alternative propose que le CBD, par le biais d'une modulation allostérique négative sur les
récepteurs CB1, pourrait modifier la puissance et I'efficacité du THC (Laprairie et al, 2015). Cela
peut expliquer les résultats précliniques qui suggerent que, lorsqu’il est administré en méme
temps, le CBD peut contrecarrer certaines des actions du THC, tout en potentialisant d'autres
actions du THC (McPartland et Russo 2014).
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Les divergences dans les interactions entre le CBD et le THC sur I'effet du high d'une étude a
I'autre pourraient étre liées aux différentes voies d’administration, aux doses de CBD
administrées, a la séquence d'administration ou a la durée de |'évaluation. En effet, les études
humaines répertoriées ayant évalué ces interactions pharmacodynamiques ont principalement
administré le THC et le CBD par inhalation, ou ne les ont pas administrés en méme temps. Il a
été suggéré que l'intervalle entre I'administration de CBD et de THC affecte les interactions CBD-
THC (Zuardi et al,, 2012), mais aucune étude n'a été repérée pour évaluer cet effet du temps.

L'effet du ratio THC : CBD sur l'effet d’euphorie (high) dépendrait de la dose. Etant donné que le
THC et le CBD n’ont pas la méme affinité pour les récepteurs/enzymes impliqués, le ratio joue
un role, mais la dose doit aussi étre suffisante pour qu'il y ait compétition. De plus, pour un
méme ratio, les effets sont aussi différents en fonction de la voie d’exposition. A un ratio de

30: 1, on observe une atténuation des effets induits par le THC par I'intermédiaire du CBD par
voie d'inhalation (Solowij et al, 2019) et une potentialisation de cet effet par voie orale
(Zamarippa et al, 2023).

Les concentrations sanguines plus élevées en THC ne se traduisent pas toujours en effets
psychoactifs plus prononcés (Arkell et al, 2019). Pour produire son effet euphorique, le THC se
lie aux récepteurs CB1 dans le cerveau. Le CBD peut aussi se lier a ces récepteurs, mais
n'engendre pas d'effets spécifiques outre que d'inhiber la liaison du THC a ce récepteur
(Laprairie et al, 2015). Son affinité pour le récepteur est moindre que celle du THC, il doit donc
étre présent en concentration suffisante pour compétitionner. L'inhalation de CBD entraine des
concentrations au cerveau plus importantes que lors de son ingestion. Par conséquent seule
I'inhalation de doses importantes de CBD pourrait diminuer les effets psychoactifs du THC. A
I'inverse, I'ingestion de doses importantes de CBD favoriserait I'inhibition du métabolisme du
THC par leurs enzymes communes, ce qui réduit I'élimination du THC et entrainerait des effets
psychoactifs plus prononcés. Ces hypothéses doivent cependant étre validées par davantage
d'études étant donné qu'il n'existe actuellement pas assez de données pour tirer des
conclusions (hombre limité d'études, doses de cannabinoides administrées).

e Le CBD augmente les effets du high du THC a des doses relativement élevées par
voie orale (> 300 mg).

_l"l e Le CBD inhibe le métabolisme du THC et du métabolite actif, le 11-OH-THC,
pouvant ainsi renforcer leurs effets, en particulier lors de l'ingestion du cannabis.

e Le CBD peut compétitionner avec les récepteurs auxquels se lie le THC, ce qui
réduirait I'effet psychoactif du THC.
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Modeéles disponibles

Les modeles pharmacocinétiques inventoriés pour le CBD lorsqu’administré seul par voie orale
permettent de simuler adéquatement les données pharmacocinétiques du CBD chez les adultes
en bonne santé et si la dose a été administrée suivant un repas ou non. La grande quantité
d'études expérimentales de I'ingestion par voie orale du CBD permet d'obtenir une quantité
importante de données qui seraient utiles au développement d'un modele. Deux des modéles
PCBP integrent I'effet de I'administration du CBD avec un repas, et pourraient étre davantage
explorés afin de servir de point de départ pour le raffinement d'un modele. Certains parameétres
ne sont actuellement pas suffisamment documentés pour étre intégrés dans un modele,
notamment les concentrations sanguines du CBD et de ses métabolites, étant donné que les
données de distribution du CBD chez I'humain ne sont pas encore disponibles.

Les modeles de type PCBP identifiés n'ont pas intégré I'inhalation comme voie d'exposition.
Cependant, les données cinétiques relevées dans la littérature pour cette voie pourraient
permettre de I'ajouter a un modele existant. Le seul modele compartimental développé pour le
CBD par inhalation pourrait servir de point de départ pour décrire les observations de maniere
appropriée pour une exposition pulmonaire.

Les données suggerent que le CBD a un effet sur la pharmacodynamique du THC.
Malheureusement, aucun des modéles identifiés n'a intégré de composante
pharmacodynamique. Cette composante devrait donc étre documentée davantage, notamment
a l'aide de nouveaux modeles.

Limites de I'approche méthodologique et I'interprétation des études

Les résultats de cette étude doivent étre interprétés avec prudence, en tenant compte des
limites suivantes sur I'approche méthodologique. Premierement, seule la littérature scientifique
évaluée par les pairs a été retenue. Cette limitation peut avoir conduit a I'exclusion
d'informations pertinentes provenant de la littérature grise ou d'autres sources, y compris des
rapports ou d'autres documents pertinents, qui auraient pu améliorer I'analyse et les résultats.

Deuxiemement, I'extraction et I'analyse des documents retenus ont été réalisées par une seule
toxicologue. Pour maintenir la cohérence, cette méme personne a été précédemment impliquée
dans la phase initiale du projet évaluant le THC et la méme approche méthodologique a été
utilisée. Cependant, afin d'atténuer cette limite, une deuxieme toxicologue a été consultée en
cas de doute ou d'incertitude concernant la sélection d'un article ou I'interprétation des
données.

Enfin, Il est important de reconnaitre que cette synthese n'a pas procédé a une évaluation de la
qualité des études incluses, ce qui peut influencer la validité et la solidité des conclusions tirées.
Néanmoins, le fait que ces études aient été publiées dans des revues avec des processus de
révision par les pairs garantit un niveau de qualité de base, puisqu’elles ont fait I'objet d'une
évaluation par des experts indépendants.
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Concernant l'interprétation des études, il est important de noter les limitations suivantes. Tout
d'abord, la plupart des études cliniques inventoriées incluent généralement un nombre
relativement faible de sujets (15 participants en moyenne). La taille de la population d’'une étude
peut constituer une limite étant donné qu’un échantillon de petite taille peut ne pas étre
représentatif de I'ensemble de la population, ce qui rend difficile la généralisation des résultats.
De plus, les échantillons de petite taille n‘ont souvent pas la puissance statistique nécessaire
pour détecter des différences ou des effets significatifs, ce qui conduit a des résultats non
concluants. Les petits échantillons peuvent étre plus sensibles a la variabilité et aux valeurs
aberrantes, ce qui peut fausser les résultats.

Une derniere limite, dans le cadre de ce travail, réside dans le fait que la qualité des modeéles
pharmacocinétiques n'a pas été évaluée. Bien que des outils existent pour évaluer cette qualité,
la plupart des chercheurs évaluent préalablement la performance de leur modeéle par différentes
méthodes (validation par des données expérimentales, analyse de sensibilité, révision par les
pairs, etc.)
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5 CONCLUSION

Les données relevées dans la présente revue montrent que la cinétique du CBD est influencée
par la formulation, la voie d'administration et par le fait de prendre un repas (surtout lorsqu'il est
riche en gras) au moment de consommer le cannabis.

L'ampleur des concentrations plasmatiques de THC dépendait en partie de la présence de CBD.
De méme, le THC a le potentiel d'influencer la pharmacocinétique du CBD dans le sang. La
capacité du CBD a atténuer ou renforcer I'effet d'euphorie (high) induit par le THC semble
dépendre de plusieurs facteurs, dont la dose, la voie d’administration, le ratio entre les doses
des deux cannabinoides, et le moment d’administration des cannabinoides (concomitante ou
séparée dans le temps).

Les données sur la cinétique du CBD sont nombreuses, ce qui explique que plusieurs modeles
pharmacocinétiques pour ce composé ont pu étre identifiés. Toutefois, certains ne tiennent pas
compte de toutes les voies d'exposition, et aucun des modeles PCPB n'intégre une composante
pharmacodynamique pour un effet subjectif induit par le THC. Les données disponibles
fournissent une base dans |'éventualité ou le développement d'un modele pharmacocinétique
du THC tout en intégrant le CBD est envisagé. Des recherches supplémentaires sont cependant
nécessaires pour comprendre les interactions pharmacodynamiques entre le THC et le CBD
avant de pouvoir intégrer cette composante dans un éventuel modele pharmacocinétique.
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Exploration des parameétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des parametres et outils disponibles

ANNEXE 1

‘O
=
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("]
o
£
T
©
o)
()}
‘=
[

ORGANIGRAMME DE TYPE PRISMA

Repérage au moyen des bases de données de littérature scientifique Repérage au moyen d’autres méthodes

Nombre de résultats obtenus
Medline et Embase
(n = 3636)

Nombre de résultats Nombre de résultats obtenus par d'autres méthodes
retirés avant le tri (recherche Google, consultation de bibliographies,
Doublons (n = 1262) fonction, Similar articles de PubMed)
(n=14)

A 4

Nombre de résultats triés
(titre, résumé)

(n = 2374)

Nombre de résultats exclus

\4

(n = 471)

A

Nombre de documents
retenus aprés évaluation de
I'admissibilité sur la base
d'une lecture intégrale
(n=70)

A4

(n = 1523)
~
h Nombre de documents Nombre de documents A Nombre de documents
dont le texte intégral retenus a la suite dont le texte intégral
v n'a pas été obtenu d'un premier tri n'a pas été obtenu
J n =106 =14 (n=0)
Nombre de documents
en texte intégral exclus Nombre de documents
Synthétique ou dose retenus aprés évaluation Nombre de documents
non rapportée (n = 52) de I'admissibilité sur en texte intégral exclus
Animal (n = 51) etc. la basg dlune (n=0)
lecture intégrale
(n=14)

Nombre de documents
inclus dans I'analyse

Nombre de documents retenus
a la suite d'un premier tri

(n = 84)

—
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :

identification des paramétres et outils disponibles

PARAIV'IETRES CINETIQUES TELS QUE DECRITS DANS LES ARTICLES
REVISES

Parameétres cinétiques d'une exposition au CBD seul ou combiné au THC par voie intraveineuse

ANNEXE 2
Tableau 9
Parti-
cipants Matrice
(groupe)

8

5H

Plasma

Ohlsson et al, 1986

Plasma

Rapport
THC: CBD

1:1

Dose
expo-
sition

1,6 mg CBD
1,6 mg THC

20 mg
CBD

Cmax Tmax ASC (0-t) T
(ng/ml) (h) (hx ng/ml) (h)
11-OH- 11-OH- 11-OH- 11-OH-
THC THC CBD THC THC CBD THC THC CBD THC THC CBD

30

5

22

686
+239

0,08

0,13

0,1

0,05

9,03
(tztlast*)

5,27
(tztlast*)

13,65
(tztlast*)

0,99
+0,19
(t=72)

0,36

Meyer et al, 2018

13

04

24 +6
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 10  Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition au CBD seul par inhalation

Voie(s) ou Dose Tmax ASC (0-t) T2

Participants | méthode Matrice (dose Cmax (ng/ml) (min) (h x ng/ml) (h)
(groupe) | d'adminis- d’expositi CBD 7-OH- | COOH CBD 7-OH- | COCH CBD 7-OH- | COOH CBD COOH
tration on) CBD -CBD CBD -CBD CBD -CBD -CBD

Devinsky et al, 2021

TH, 1F Inhalé Plas- 2,1mg 18,78 2,3 0,06 156
(a2 jeun) (poudre) ma CBD +9,89 £1,5 10,02 +198

Bergeria et al, 2022

7,66 +
3,75
(tztlast*)

Vaporisé 104,6 0.0
(?Q'u ?rFi) (05% | sang | '%0T9 | (o- (0,0-
CBD) 312) 0,0)
Solowij et a/, 2019
14 H, 4F
(FO,
nourri) Vaporisé Plas- 400 mg %1212_9
17H, 1F (10 % CBD) ma CBD 2783)
(FF,
nourri)
Spindle et a/, 2020a
Vaporisé
9H (10 min 100 mg N
(nourri) ad lib) sang CBD 1254 1
10,5 % CBD
Vaporisé
(njlfrri) (0min | sang | 079 | 837 -1
ad lib)
Spindle et a/, 2020b
Vaporisé
3H, 3F (10 min . 100 mg
(nourri) ad lib) Urine CBD 260,5 0.75
10,5 % CBD
Sholler et al, 2022
HF | Varorics | urne | 100mg | 2399|704 1 2939 |28 s | 175 s | 77 727+ | mg2e | 2963
(nourri) P CBD 246 37 596_ 37 + 19,17 1,13 0,91 5,95 7,73 6,3 24_49
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 11 Parameétres cinétiques a la suite d'une exposition au CBD seul par voie orale

Partici- Mode Dose Cmax (hg/ml) Tmax ASC (0-9 T
pants | (typede | Matrice dgdose 7-OH- | COOH 7 (gL COOH h;( ggéml COOH 7 g|)-| COOH
: expo- -OH- -OH- -OH- -OH-
(groupe) | produit) sition) | <2 | D | -cep | PP | ‘b | -cBb | “BP | @D | -cegD | “BP | ‘D | -cBD
29+ | 573 +
Ingéré 1,75 2,9 157,62
14 (Formulatio | Plas- | 30mg 18 273 | 538 | 064 | 093 | 186 | (t=4) | (t=4) N 222 | 183 | 471
(3jeun) | n7253 ma | deCBD | #15 | 164+ | +229 | 042 | +034 | +0,53 | 502+ | 885+ | 7105 | 045 | +042 | +0,44
base d'eau) 3,7 3,45 (t=4)
(t=00) | (t=0)
Ingéré 661+
14 (Formulatio Plas- 30 mg 2,9 1,89 2 78_ 414 B
(nourri) n725a ma de CBD +1,3 +1,18 " +5,08
base d'eau) (t=4)
Ingéré 38,08
14 | (Formulatio | Plas- | 30mg | 05 | 062 | 156 | 194 | 184 | 293 | MOF[MBEN LT 468 | 615 )
(3jeun) | n088abase | ma | deCBD | +02 | +038 | %91 | +127 | +097 | +083 | O & 2268 | 236 | 68
d'huile) (t=d) | (t=4) | ly
254 | 873
Ingéré +293 | +583 | 248,46
14 (Formulatio | Plas- | 30 mg 3,1 489 | 867 | 059 | .,o5 | 155 | (t=4) | (=4 + 2,85 18 6,81
(3jeun) | n126abase | ma | decBD | +21 | +378 | +582 | +023 | 07 | 1066 | 642+ | 997+ | 172,57 | 215 | +0,64 | +487
d'eau) 377 | 653 | (t=4)
(t=0) | (t=)
348+ | 634 +
Ingéré 252 | 348 | o
14 (Formulatio | Plas- | 30mg | ,, ., | 314 | 593 | 086 | 098 | 186 | (=4) | (t=4) | [oo% | 234 | 221 | 643
(3jeun) | n213a ma | deCBD | “°*°| £182 | £298 | $04 | 033 | $053 | 612x | 973x | (Tpt | #161 | #126 | 225
base d'eau) 3,62 3,48
(t=20) | (t=)
Ingére 077 | 135 | 29,06
14 (Formulation| Plas- 30 mg 0,4 0,71 12,2 2,16 2,62 3,5 + + + 7,38 2,73 B
(3jeun) | 625 poudre| ma | deCBD | 06 | +145 | +18 | +149 | +112 | 076 | 099 | 22 | 3179 | 752 | +0,9
pure de CBD) (t=4) (t=4) (t=4)
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 11 Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition au CBD seul par voie orale (suite)
Partici- Dose Tmax ASC (0-t) T2
pants (gg(ejede Ma— (dose Cmax (ng/ml) (h) h x ng/ml (h)
(grou- produit) trice d'expo- CBD 7-OH- | COOH CBD 7-OH- | COOH CBD 7-OH- | COOH CBD 7-OH- | COOH-

ie) sition) CBD -CBD CBD -CBD CBD -CBD CBD CBD

Atsmon et al/, 2018b

Ingéré ) 10,31 +
(nﬁri) (Capsule PT | P12 10mg 3'5) 3 (2-4) 4 32,6)
L101) : (t=o0)
Ingéré ) 153,04
(nleJHrri) (Capsule PT Prlralg K?ng (%'?) (1 35'55) 347 (g'g)
L101) : ' (t=00) '
Bergeria et al, 2022
» 2,5
3H, 3F Ingéré 100 mg 17,8 36,1 o }
(nourr) | (Capsule) | 33"9 | CBD | (2-50) (2-159) (1'8) 6(1-9)
3H, 3F ngéré | .| 100mg | 28 %222 32 93 (3-
(nourri) (Sirop) 9 CBD (0-7) 189) (1-4) 34)
3H, 3F ngéré | o | 100mg | 205 (2841? 33 43 (-
(nourri) (Epidiolex) 9 CBD (8-37) 624) (1-5) 6)
3H, 3F Ingéré Sang 100 mg ~03 -3

(a jeun) (Siroi) CBD

Batinic et a/, 2023

225-300
>7F Ingéré Plas- mg CBD 23,81 13,15 837,1

35|_i (DehydraTE ma par jour; (10,53- (2,72- | (195.7-
CH2.0 CBD) 2,5 329,88) | 127,3) | 5415,2)

semaines

375 mg-
>7F Ingéré Plas- 450 mg 471 30,01 1589,7
35H' (DehydraTEC ma parjour; | (18,36- (6,4- (575,7-
H2.0 CBD) 2,5 149,97) | 109,93) | 9300,9)

semaines
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 11~ Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition au CBD seul par voie orale (suite)
Partici- Dose Tmax ASC (0-t) T2
pants (xgg%e Ma- (dose Cmax (ng/ml) (h) h x ng/ml (h)
(grou- : trice d'expo- 7-OH- | COOH 7-OH- | COOH 7-OH- | COOH 7-OH- | COOH
o) produit) siton) | “BP | ‘cap | -cep | “B® | D | -cegp | “BP | ‘b | -ceD | “BP | ‘cBD | -cBD
Birnbaum et a/, 2019
2F, 6H
(pa-
tients
L 257 +
souf- Ingéré Plas- 100 mg 45 13 2442 160 24,3
frant (Capsule) ma N +8,9
d'épi- (t=00)
pi
lepsie)
(nourri)
2F, 6H
(pa-
tients
L 53 +
souf- Ingéré Plas- 3.2 389
frant (Capsule) ma 100 mg 3 41 +1,2 %6 +19
d'éoi (t=00)
épi-
lepsie)
(a jeun)
Hosseini et a/, 2021
MH,F | OromUcom | piac | 25mg | 91+ 45+ 35 %
(3 jeun) sale/ ma CBD 67 22 139
J sublinguale ! ! (t=00)
Oromuco- 71,0 +
1\1!_—|, 1F sale/ Plas- 50 mg 15 + 4142 18
(ajeun) . ma CBD 8,9 -’
sublinguale (t=00)
. 73,8 +
1\1!_—|, 1F Ingéré Plas- 50 mg CBD 14 + 52+ 352
(a jeun) (huile) ma 9,3 1,8 (t=o0)
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 11~ Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition au CBD seul par voie orale (suite)
Partici- Mode Dose (dose Cmax (ng/ml) Tmax ASC (0-9 Tor2
pants (type de Ma— d'expo- (h) h x ng/ml (h)
(grou- produit) trice sition) CBD 7-OH- | COOH CBD 7-OH- | COOH CBD 7-OH- | COOH CBD 7-OH- | COOH

ie) CBD -CBD CBD -CBD CBD -CBD CBD -CBD

Williams et al, 2021

Ingéré 458 +
9H, 6F (solution a Plas- 30 mg CBD 2,20 + 3,29 + 3 88_ B
(3jeun) | base huile— | ma 9 1,88 0,61 o)
178)
9H, 6F | ¢ i P 129 339 23 %
, solution a as- , 39 + iy
(a jeun) base eau- ma |30m9CBD +1,93 0,65 (%’_71) )
203) -
7,81+
Ingéré 3,91
9H, 6F (solution a Plas- 3,54 + 1,28 (t=4) 2,20 £
(3jeun) | basehuile- | ma |30MICBD| Tigs 0,62 13,81% 114
340) 8,2
(t=0)
6,32 +
Ingéré 4,57
9H, 6F (solution a Plas- 2,88 £ 153 + (t=4) 518 +
djeun) | basehuile- | ma [30MICBDI 54g 102 9,96 + 7,07
472) 8,11
(t=0)
912 ¢
Ingéré 5,21
9H, 6F (solution a Plas- 5,57 + 0,70 + (t=4) 1,42 +
(ajeun) | basehuile- | ma |30MICBDI 335 0,23 10,77 0,52
707) + 5,71
(t=c0)
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 11~ Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition au CBD seul par voie orale (suite)
P;ar;ig— Mode Ma- | Dose (dose Cmax (ng/ml) T?;SX ?i%g(;%ol o Tz
(type de . d’expo-
(grou- - trice o 7-OH- | COOH 7-OH- | COOH 7-OH- | COOH 7-OH- | COOH
be) produi) sion) | CBD | “cpp | “cp | “BP | ‘cep | -ceD | “BP | ‘D | -cap | “BP | ‘cBD | -cBD

Crocket et al, 2020

12H,17F | Ingére Plas- | 750mg | 187 | 1310 | 1803 |, | 3 4 (111898) (20845) 5(232;)2 397 | 202 | 250
(ajeun) | (Epidiolex) | ma CBD (522) | (62,8) | (552) @5) | 6120 | (o) | ey | (o) | B8O | GLO) | 92)
9H, 6F

(nourri,

repas Ingéré | Plas- | 750mg | 1050 | 2790 | 2919 3 2 5 318675(3)) (1%7;) 1(05541;)6 a3 | 193 | 256
richeen | (Epidiolex) | ma CBD (560) | (399) | (99) | (156) | (155 | B-10) | (20 | (o) | (owy | (166) | @29) | (233)
matieres - - -

grasses)

3H, 1F

(nourri,

repas Ingéré | Plas- | 750mg | 722 | 2800 | 2978 | 451 4 5 é3595‘) égg) 9(25(7))7 394 | 201 | 232
faibleen | (Epidiolex) | ma CBD (418) | (442) | (@25 | 10) | @) | @416) | 20| (F | e | @43) | @04) | @22
matieres - - -

6H, 9F

1518

84510

i rasses)

Crocket et al, 2020

Hobbs et a/, 2020

) Ingéré Plas- 750 mg 527 180 2424 5 5 5 36,5 17.9 239
(”g‘ig”' (Epidiolex) | ma BD | 12 | 59 | 621 | (1,542) | 1,5-12) | (3-24) Efzog Ef’foz ; Effoi; @14 | @57 | (82
(?E’u of Ingéré | Plas- | 750mg | 354 | 216 | 831 5 5 14 (157785) (15520;‘) 4(;‘66%3 340 | 194 | 280
alcool) | (EPidiolex) ma CBD (599) | (650) | 849) | (3-10) | B-10) | (4-24) | (Lo | (o) | (tmeo) | @24 | @63) | 56)

Ingéré 6.8
2H, 3F | (capsulede | Plas- (t=6)
(ajeun) | CBD hydro- | ma |30M9CBD} 282 09 7.9 254
soluble) (t=o0)
Ingéré 15
2H,3F | (capsulede | Plas- (t=6)
(ajeun) |  CBD ma |30MgCBD| 065 15 164 .
liposoluble) (t=0)
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 11 Parametres cinétiques a la suite d’une exposition au CBD seul par voie orale (suite)
P;ggg— Mode Ma- | Dose (dose Cmax (ng/ml) T?;SX ?iig}r;?l IK)Z
(type de . d’expo-
(grou- : trice e 7-OH- | COOH 7-OH- | COOH 7-OH- | COOH 7-OH- | COOH
o) produit) sion) | CBD | "cpp | _cp | “BP | ‘cegp | -cegb | “BP | ‘D | -cep | “BP | ‘cBD | -cBD
(ig'u frFl 671 | 3273
patients | | .. 409 | 602 | 45676
ten ngéré Plas- | 200mg | 200 | 446 | 6483 | 25 28 4 | (=36) | (=48) | Lor5 | 155 | 198 )
. (Epidiolex) ma CBD +4,7 +77 +109,5 | (1,5-5) (1-5) (2,5-6) 600 381,7 Y (64,5) (15,9)
insuff. +50.0 1596 (t=48)
rénale (‘:o;) (_t:o::)
légére)
SH, 3F
(nourri, 530 | 400
patients 744 | +23,7 14629
avec Ingéré Plas- 200 mg 172 70,5 578,4 2 2.3 2,5 (t=36) | (t=48) £292 14,6 18,1 B
insuff. | (Epidiolex) | ma CBD | £853 | ¥30 | 329 | @3) | @3) | @54 | 522 | 4576 | (a5 | 466) | (@63)
rénale +63,6 +25 B
mo- (t=c0) | (t=00)
derée
3H, 5F 448,
(nqurri, +533227 +15,
patients | ngers | Plas- | 200mg | 155 | 619 | 5719 | 25 3 4 =36 | (e | oare | 13| 191 )
aveC | (epidiolex) | ma CBD | +406 | +37,6 | +512 | (57 | 6 | @59 | 601 | E=3 | #3751 415 | 137
insuff. +359 520.8 (t=48)
rénale (_t:o;) +17
sévere) (t=c0)
264 | 3023
1776 | +226
3H, 5F Ingéré Plas- | 200mg | 153 | 523 | 8425 | 25 25 3| =36 | (=48) | 5 | 12 | 166 )
(nourri) | (Epidiolex) | ma CBD | 747 | 2348 | 498 | @-3) | @4 | @55 | 499 | 3351 | | @72) | (06
+766 | +207
(t=o0) | (t=o0)
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 11

Parameétres cinétiques a la suite d'une exposition au CBD seul par voie orale (suite)

Partici-
pants
(grou-
pe)

(sujet
pédia-
trique)

17H, 12F
(nourri;
sujets
pédiatri
ques
atteints
épilep-
sie)

4H, 4F
(nourri
patients
avec
insuffi-
sance
hépati-
que
légére)

Mode

(type de
produit)

Moorthy et a/, 2019

Ingéré

Wang et al, 2020

Ingéré

Taylor et al, 2019

Ingéré
(Epidiolex)

Ma-
trice

Plas-
ma

Plas-
ma

Plas-
ma

Dose (dose
d'expo-
sition)

10 mg CBD

2,5-199 mg
CBD

200 mg
CBD

Cmax (ng/ml)

Tmax

(h)

ASC (0-t)
h x ng/ml

Ti2
(h)

CBD

~35

13,1
(6,8-
39.3)

233
(70,5)

7-OH-
CBD

54,9
(121)

COCH
-CBD

7,2
(99,7-
363,2)

706
(113,3)

CBD

2,5

2 (2-4)

2,8
(1,5-5)

7-OH-
CBD

35
(1,5-5)

COOH
-CBD

35
(2,5-6)

CBD

699
+44,2
(t=o0)

7-OH-

331
+95,7
(t=c0)

COCH

14075
+114
(t=c0)

CBD

15,7
(58,3)

7-OH-

i CBD -CBD CBD -CBD
1

14,8
(18)

COCH

21,8
(18,2)
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :

identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 11~ Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition au CBD seul par voie orale (suite)
Partici- Mode Dose (dose Cmax (ng/ml) Tmax ASC (0-9 Tor2
pants (type de Ma— d'expo- (h) h x ng/ml (h)
(grou- produit) trice sition) CBD 7-OH- | COOH CBD 7-OH- | COOH CBD 7-OH- | COOH CBD 7-OH- | COOH

pe) CBD -CBD CBD -CBD CBD -CBD CBD -CBD
Taylor et a/, 2019

5H, 3F
(nourri,
patients
2V | ingéré | Plas- | 200mg | 354 | 764 | 804 | 2 2 28 | B3| S0 | 25 205 | 156 | 228
Henati. | (Epidiolex) | ma CBD | (23) | 681 | (06) | (153) | (154 | @45 | o | fhe | i | 692 | @58 | 6B
que
mo-
dérée)
3H, 3F
(nourri,
patients
avec ngéré | Plas- | 200mg | 381 | 455 | 221 | 25 | 35 | | 29 SR ) 221 | a7 |
insuff. | (Epidiolex) | ma B> | (522 | 4s5) | 1) | @5 | @15 | S| i | e @49 | @17)
Hépati- ' - -
que
sévere)
4H, 4F
(nourri, | Ingéré | Plas- | 200mg | 148 | 418 | 823 | 23 | 28 | 45 | AU |34 g5 | 133 | 198
patients | (Epidiolex) | ma CBD ©5) | (602 | @56 | (15-5) | (5-6) | @15) | (Do | 2o | Glen | 684 | (198 | (162
sains) - - -
Schoedel et a/, 2018
38 Ingéré Plas- | 750mg | 3362 | 852 |14s82 | owi | L 46623 1f2§'73 8208
3 Epidiolex) | ma CBD | (467) | (534) | (52,4) | 18- | (218= 1 (403= 1 #4671 +44,
(@jeun) | (Epidiclex) ' : ' 823) | 817) | 817) | (t=0) | (t=o0)
39 ngéré | Plas- | 1500mg | 5245 | 1445 | 25026 | S13 | S| 5 | D% | e
(a jeun) (Epidiolex) ma CBD (64,9) (63,6) (54,9) 8117) 6120) 10’ 03) (‘t:O;) (t_:oo)
16214
40 Ingéré | Plas- | 4500mg | 4269 | 167,6 | 29195 (3'1057_ (241';_ ( oo | s | 637
(a jeun) (Epidiolex) ma CBD (112,8) | (84,8) (80,7) 1é 2) 8117) 12’ 20) Zt:ool) (t=00)
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 11 Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition au CBD seul par voie orale (suite)
P;argg— Mode Ma- | Dose (dose Cmax (ng/ml) T?;SX ?i%g(;%ol IK)Z
(type de . d’expo-
(grou- . trice g 7-OH- | COOH 7-OH- | COOH 7-OH- | COCH 7-OH- | COOH
0e) produit) siion) | CBD | "cppy | “cpp | “BP | ‘cgp | -cBb | “BP | ‘D | -cep | “BP | ‘cBD | -cmD
Haney et al, 2016
8 Ingéré Plas- 800 mg 77,9
(nourri) (capsule) ma CBD (1.6- 3(2-6)
P 271,9)
Perkins et a/, 2020
Ingéré
4H,2F | (solutiona | Plas- | >k | g6 4 1951 703
: CBD +441
(nourri) base ma (~350 mg) +173 +2,19 (t=o) +7,2
d'huile) -
Ingéré
SH,1F | (solutiond | Plas- | 10MI/ka | 704 3,67 4466 67,1
. CBD +1689
(nourri) base ma (~700 mg) +373 +0,82 (t=o0) +14,1
d'huile) -
Ingéré
SH,1F | (solutiona | Plas- | 20 MI/kg | 4099 4,06 8248 68,9
. CBD +1949
(nourri) base ma (~1700 mg) +372 +0,16 (t=o0) +11,1
d’huile) B
Patrician et a/, 2019
Ingéré 375+
12H (capsule a Plas- 16,8 1,88 21,7
(nourr) base ma |#MICBD 1495 +0,95 (t=
d’huile) 1:Iast*)
Ingéré 18,6 +
12H (capsule a Plas- 54,6 2,05 49,6
(nourri) base ma 90 mg CBD +23,6 +0,68 (t=
d’huile) tlast*)
L 477 +
Ingéré y
12H Plas- 21,2 2,16 21,7
(nourri) (naanormu ma 45 mg CBD +9,7 +0,93 (t=
lation) to)
12H (na'r?gfégfmu Plas |0 o can| 776 183 1183351;
(nourri) Intion) ma 9 +40,6 +0,68 (t=
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 11~ Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition au CBD seul par voie orale (suite)

Partigi— (tModg Ma- D3§e (dose Cmax (ng/ml) Tr(rpsx (?iig}r‘gl) I;]’)Z
pants ype de . expo- 0 - AU - T - A -
(groupe) | produit) | €€ sition) | CBD 7(%3 C?_%" CBD 7ng C?_%" CBD 7(%'5' C‘g%" CBD 7(%'5' C?_%"
16H Ingéré San 600 mg 34 3
(nourri) 9 CBD +6,42
Oromucosale
é'}'éjrﬁ) (goutte Plasma | 20 mg CBD 12(')?952 (%lf)
sublinguale)
5H, 5F
(pa-tients
1doe 4a 5 mg/kg
ans, - CBD
atteints Ingéré Plasma (~70- 37,6 157 o5
épi- (solution) 250mg) +53,7 +151 !
Ie’p§|e, 140 mg
médica-
mentés,
nourri)
3H, 5F
(patients
1doe 4a 10 mg/kg
ans, - CBD
atteints Ingéré Plasma | (~140 mg & 34,4 207 25
épi- (solution) 500 mg) +32,1 +236 '
lepsie, 300 mg
médica-
mentés,
nourri)
3H, 6F
(patients
1doe 4a 20 mg/kg
ans, » CBD
atteints Ingéré Plasma | (~250 mg 3 29,3 159 o5
épi- (solution) 1000 mg) +28,5 +171 !
lepsie, 600 mg
médica-
mentés,
nourri)
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 11 Parametres cinétiques a la suite d’une exposition au CBD seul par voie orale (suite)

Partici- Mode Ma. |Dose (dose Cmax (ng/ml) Tr(?sx (ﬁiié%t)n I;]’)Z
pants (type de b d’expo- T - —~T - T - - -
(groupe) | produity | M€ | ‘sition) | CBD 7C(§E' Cg%" CBD 7(%3 Cg%" CBD 7ng C?_%" CBD 7C(§E' C?_%"
Devinsky et al, 2021
, 1202,7 +
9H, 2F Ingéré 6,3 161 20 d
(3 jeun) (Epidiolex) Plasma |50 mg CBD +373 +836 24214 3,2 £3,2 (t=toe) (53[‘5?)
Knaub et a/, 2019
9,5
INqéré (5,73—
ngéré 13.3)
8H, 8F (capsule a 3(1,6- 3 ”
(ajeun) [base d’huile, Plasma |25 mg CBD 4,5) (2-5) 19(5_(81)3_
MCT-CBD) éS 2
(t=24)
5,5 (3,9-
naérd 7,2)
ngéré (t=8)
8H (capsule a 1,9 (0,9- 4
(3jeun) |base d'huile, |13 |25 Mg CBD 175 o) (2-5) e
MCT-CBD) 25’ 7
(t=24)
13,5
(6,6—
Ingéré 20,4)
8F (capsule a 4,2 (1,2- 2,5 (t=8)
(3jeun) |base d'huile, |F13sMa |25 mg CBD |75 2'3) 233
MCT-CBD) (15,4-
31,3)
(t=24)
27,2
(18,7—
Ingéré 135 . 35,6)
8H, 8F (capsule, 5. ) (t=8)
(3jeun) |nano SEDDs- |P1asma |25 mg CBD (1792) (-1 32,6
CBD) ! (23,2-
421)
(t=24)
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 11~ Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition au CBD seul par voie orale (suite)

Partici- Modcej Ma- D(c)ise (dose Cmax (ng/ml) Tr(?sx (ﬁiié%t)n I;]’)Z
pants (type de . 'expo- T - A - AT - A -
(groupe) | produity | M€ | ‘sition) | CBD 7C(§E' Cg%" CBD 7(%3 C(g%" CBD 7(%3 C‘g%" CBD 7C(§E' C‘g%"
Knaub et a/, 2019
27,2
(18,7-
Ingéré 135 35,6)
8H 8F (capsule, Plasma |25 mg CBD | (7,9- ! (t=8)
(ajeun) nano 19.1) 1-1n 32,6
SEDDS-CBD) ' (23.2-
42.1)
(t=24)
24,9
81~
Ingéré 137 41,7)
8H (capsule, o 1 (t=8)
(3 jeun) nano  |Plasma |25mg CBD ;2487) (0,5-1) 289
SEDDS-CBD) ' (10,7-
47.2)
(t=24)
29,4
(201~
Ingéré 133 38,8)
8F (capsule, g 1 (t=8)
(2 jeun) nano Plasma |25 mg CBD 569579) (1-1,8) 36,3
SEDDS-CBD) ' (25.6-
471)
(t=24)
Taylor et al, 2018
1H, 5F ingéré  |oo | 1500mg | 2924 | 2387 | 3060 | 4 350 | 4 (17312) (17%122) Z955817) 1443 | 187 | 2598
@jeun) | (Epidiolex) 8D | ©79 | @4 | 624 | 35 |@54 | s | UH 4 PO ke | 114 | (265)
) P (t=00) | (t=0) | (t=0)
3H, 3F ingéré | | 3000mg | 5330 |[3322 | 3557 5 4,50 5 (232052) (?34% (927'852) 1439 | 1542 | 2388
@jeun) | (Epidiolex) CBD | @51 | G0 | G4 |65 | 6D |w@s |2 |2 | a9 | 625 | @)
6F ingéré || 4500mg | 7221 | 4048 | 5120 5 5 5 (34%236) (1%329) 1(3521%3 1661 | 1489 | 2518
(ajeun) | (Epidiolex) CBD | (523) |G73) | 9D |55 | @5 |w@-e |2 e | OV T aen | @aa | @sd)
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 11~ Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition au CBD seul par voie orale (suite)
Partici- Mode Ma. |Dose (dose Cmax (ng/ml) Tr(?sx (ﬁiié%t)n I;]’)Z
pants (type de trice d'expo- 7-OH- |COOH- 7-OH- |COOH- 7-OH- [COOH- 7-OH- [COOH-
(groupe) produit) sition) CBD CBD CBD CBD CBD CBD CBD CBD CBD CBD CBD CBD
Taylor et al, 2018
2H, 4F Ingéré oo | 6000 mg Loy oo | 5158 | 4591 5 5 5,01 (37%03% (%53311) 1(1132(:33 1542 | 1446 | 30,24
(ajeun) | (Epidiolex) CBD (423) | (443) | B5) | B5) | 48) | (20 | (e | (oo | @9 @31 | (527
4H, 8F ngéré | | 1500mg | 3354 | 1352 | 2426 | 35 | 275 4 (31189% (13%53) (gi'g) 3033 | 1874 | 23,51
(ajeun) | (Epidiolex) CBD @®13) | (54,7) (6 |@55) |(155) | B=5) | (2] | (tmeo) | (tees) | @85) | (87) (26)
4H, 8F ingéré | | 1500mg | 1628 | 3931 | 5044 3 3 5 (2263) (33‘;6; 1(21'11)6 244 | 1588 | 212
(nourri) | (Epidiolex) CBD (514) | 358 | (338) |55 (155 | 36 | (2o | oo | (tso) (16) 17,8) | (20,9

15H

Ingéré
(capsule-

Crippa et al, 2022

(nourri) | extrait dans Plasma [150 mg CBD| 82,6 2
huile)
15H Ingéré
. (capsule - Plasma [150 mg CBD| 20,7 2,7
(nourri)
poudre)
Sholler et a/, 2022
9H, 9F Ingére . 12738 + | 5849,1 |324,75 |433+ | 45+ 1078 | 1336 | 246
(nourr) | (Epidiolexy | Yrne [00mg CBD| 151 | 35881 |+ 1318 | 052 | 055 |B*77 +248 | 4552 | +89
OH,9F | Ingéré | . hoo o capl7762s |3°90% (75074 5331 | 551 |15334 M6+ |1,74+ (8203 +
(nourri) (capsule) 9 1069,6 375‘3 7 55,64 3,01 2,95 8,21 572 4,41 108,94
9H, OF N . 150,57 |1075+ [79,93 + | 433 + 57 = 739+ [19,06 = 48,96 «
(nourri) |N9¢ré (sirop) | Urine  100mg CBD| (275 | 9995 | 8679 | 175 |** ' | 1284 778 | 1558 | 5898
\ 605,38
OHOFG | ... . 167,88 + | 60>38 [3058 + 16,33 + 3524 + 49,84 + [10545 +
jean) Ingéré (sirop) | Urine {100 mg CBD 212.62 57;48 22,04 4+11 |41 18,6 23,69 45,43 84,64
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 12  Parametres cinétiques a la suite d'une exposition combinée au THC et au CBD par voie d’inhalation
Cmax Tmax ASC (0-1) T1/2
ng/ml) (h) (h x ng/ml) (h)
Participants . . Rapport Partici ASC
Voie(s) Matrice . Dose AL . Rapport Cmax :
(groupe) THC : CBD THC 11-OH CBD | THC pants | Voie Matrice | THC : Dose (ng/ Tmax 0-t)
THC (grou- | (s) CBD m) (h) (h x

pe) ng/ml)
Arkell et a/, 2019

Vaporisé
TH, 3F (M%THC, | Plasma 10:1 B 13 | s | o |07 |07 [o17 | 422l | 329
(FO, a jeun) <1% CBD) mg THC (t=3) (t=3)
y 13,75 mg
Vaporise g
TH, 3F (1% THC; | Plasma 1:1 THC Vw6 | 5 |62 |017 |017 |og7 [2037 | 4
(FO, a jeun) <11 % CBD) 3,75 mg (t=3) (t=3)
CBD

Arkell et a/, 2020

Vaporisé
(Fg)Hﬁ;Sfri) @2%THG | Plasma | 2001 [P22M9) 19 |26 [0 |0 |0 |0
! <1 % CBD)
10H, 16F Vaporiseé e
O L (1M1%THC, | Plasma 1:1 g ~21 | ~3 |~13 ] 0 0 0
(FO, nourri) 1% CBD) 13,75 mg
° CBD
Vaporisé
(FQHH;SED (9%CBD; | Plasma | 1:10 mg"ggD “1 |~04|~17 0 |0 |o
! <1 % THC)
Arkell et a/, 2022 (données Arkell et a/. 2019, 2020)
21H ., ) 13,75 mg| _ 5 N
(FO) Vaporise Plasma 20:1 THC 26 2,9 4
10H ., . 13,75
(FO) Vaporisé Plasma 1:10 mg CBD ~1 ~1 ~15
13,75m
21H - . gTHC | _ ~ ~
(FO) Vaporisé Plasma 1:1 375 mg 28 32 34
CBD
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 12 Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition combinée au THC et au CBD par voie d’'inhalation (suite)
Cmax Tmax ASC (0-1) T1/2
ng/ml) (h) (h x ng/ml) (h)
Participants - : Rapport Partici ASC
Voie(s) Matrice ! Dose 11- . Rapport Cmax ~
(groupe) THC: CBD THC [OH- |cBD |THC [PaNts |VO!e |yiarice [THC: | Dose |(ng/ | x| &0
THC (grou | (s) CBD m) (h) (hx
pe) ng/ml)
Arkell et al, 2022 (données Arkell et a/. 2019, 2020)
19F - . 13,75mg| _ ~
(FO) Vaporisé Plasma 20:1 THC 27 3 0
(1I?OF) Vaporisé Plasma 1:10 3’(7:2[;“9 ~1 ~0,5 | ~15
13,75 m
19F ey _ gTHC | _ ol
(FO) Vaporisé Plasma 1:1 1375 27 3 29

3,7mg

mg CBD
Bergeria et al, 2022

Vaporisé 5,9 1711 0,2 0,1
(%'g'uffi) (10,5% CBD; | Sang 1:25 1OTOH§ (nd- (40- | (nd- (0
0,39 % THC) CBDg 32) 665) | 0,5) 0,5)
9H, 9F Vaporisé Sang 0. 100 mg | 0,1 18‘;'_6 (2,5_ 0
. 0 : !
(nourri) (10,5 % CBD) CBD |[(nd-2) 312) | 02)
Busardo et a/, 2021
Vanorisé 1221 | 167 | 6884
5 8‘3,/ e 6 mg 033 411 | £0,99 |+18,25
1on, 2| DBRIHC - THC (249 [14x (0325 | |09 |0 | @=8) | (=8) | (=8) [17+ [12+ |35+
(A jeun) A CBD. ‘ 8mg |£107 | 07 |448 |© N 1591 |191+ |8842 | 2 0.6 47
Cannabﬁls) CBD +676 | 117 |+50,53
(t=24) | =24 |(t=24)
Desrosiers et al, 2014
54 mg 18,2
, 21 | 29 0,5 7107
8H, 3F Fumé _ THC A 22 2|05 @- |1
FO)  |©8%THC) | N9 T omg (S5 98 LY (D s | O sy | o
D |4V ' : (t=30)
54 mg 167 53 29,1 14
8H, 3F Fumé _ THC 7123 o0 06 [00- | G6- | (09
(FO) 68%THC) | Plasma | 272115 g %‘é) 1(506) 13) [ % | |05 | 107 | 360
cep  |® : (t=30) | (t=30)
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 12 Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition combinée au THC et au CBD par voie d’'inhalation (suite)

Cmax Tmax ASC (0-1 T2
ng/ml) (h) (h x ng/ml) (h)
Participants - : Rapport Partici ASC
Voie(s) Matrice ! Dose 11- . Rapport Cmax ~
(groupe) THC: CBD THC [OH- |cBD |THC [PaNts |VO!e |yviarice [THC: | Dose |(ng/ | x| U
THC (grou | (s) CBD m) (h) (hx
pe) ng/ml)
Desrosiers et al, 2014
54 mg 104 | 325
10H, 4F Fumé , THC |3%4 | 87 o5 |02 |05 Hg0. | (510- | (53-
(FF) 68 %THC) | >3N9 271 o mg ﬂgg) %i) 0-1,1) (g'g)' (8'2)' 05 |2361) | 658)
D |4 : : : (t=30) | (t=30)
54 mg 78 | 650
10H, 4F Fme s | 2701 | THC |oea | @Y 1O o | oa | 05 | (0o | 98-
o, . ' . ! -
(FF) (6,8 % THC) 2mg [eo 1Len 1o |G |G Jon | 374 | 10g
CBD (t=30) | (t=30)
Meyer et al, 2018
Inhalation 065 m
.8 1555(rjrl1mi%3c Plasma 1:1 THe 0 | 1 7 loos |08 |o10 | M8 | 02 1207 Tapn 057 | o8
Ajeun12h) | 2MI ' 0,7 mg ' ' T (ttes) | (ttas) | (=) | ' '
et 1,6 mg CBD
CBD)
Guy et Flint, 2004
20 mg 106 | 23 | 543
3H, 3F nérosal | Plasma - THC [369 |623 | 26 |216 |266 (535 (t=tm) | (t=tms) |(t=tm) 138+ |23+ | 242
(3 jeun) : 20mg [:0,88 |£1,07 [£138 |(1-3) |(-6) (00> | 1293 | 3063 | 1353 |076 | 062 | 201
2,5mg 2,21 9.4
' 053 063 |06 | 131 : '
H, 3F » THC [12.46 |1 49 |0 : ' ' Z t=t 78 + 100 +
(;.é jn) Vaporisé | Plasma (A ég 19',8% ¢6§552 fé’a (0,08- |(0,17- [(0,08- | (t=tisy) “8’336“) (12(‘131“) %g; 221 'g’g;
e DL [ e | (o | 2y
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 12 Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition combinée au THC et au CBD par voie d’'inhalation (suite)
Cmax Tmax ASC (0-1) T1/2
ng/ml) (h) (h x ng/ml) (h)
Participants - : Rapport Partici ASC
Voie(s) Matrice ! Dose 11- . Rapport Cmax ~
(groupe) THC: CBD THC |OH- |CBD |THC [Pants [VOie |\joiice | THC: | Dose |(ng/ | TMax | OO
THC (grou | (5) CBD my | @ | Ox
pe) ng/ml)
Lo Faro et al, 2023
Fumé 16m
(0.16% THC e
3H, 3F (FO) and 5.8% Sang 1:36 ~9 ~2 ~34 0,5 1 0,5
58 mg
CBD)
; CBD
(1cig)
Fumé 6,4 mg
2H,2F | (0,16 % THC , THC | _ .
(FO) et 5,8 % CBD) Sang 1:36 232 mg 38 4 40 0,5 1 0,5
(4 cig; cig/h) CBD
Michaud et a/, 2018
26,5 mg
24 Fumé o " THC  |78,5- 159- | 01 01- |55, o s 0,8
(ajeun) ’ 75mg [939 23,7 0,2 0,2 (t—’E ) (t—’t ) 0,7 17
CBD = last = last
26,5 mg
@ 'eur;wd dose Fumé Plasma 4:1 THC 1284- >2- | 01- 01- 268§é 39?279- 0,4- -
Jeun, : 75mg | 984 222 |02 02 |2> 7 08 13
multlple) (t=t1ast) (t=t1ast)
CBD
26,5 mg
6 .r;cﬂm) Vaporisé | Plasma 4:1  [THC75 | 612 178 | 01 0,1 (ff‘%g-?’) (t1_1't15) 23 16
J mg CBD =Uast =Uast
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 12 Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition combinée au THC et au CBD par voie d’'inhalation (suite)

Cmax Trmax ASC (09 T2
ng/ml) (h) (h x ng/ml) (h)
Participants - : Rapport Partici ASC
Voie(s) Matrice ! Dose 11- . Rapport Cmax ~
(groupe) THC: CBD THC |OH- |CBD |THC [Pants [VOie |\joiice | THC: | Dose |(ng/ | TMax | OO
THC (grou | (s) CBD m) (h) (hx
pe) ng/ml)
Newmeyer et al, 2016
Vaporisé *06M9 1348 | 16 |15 | 01 |015 |00 (3'99_ 12 (0,2~ |0,1(0,1-
6H,3F FO) | (10 min Sang 3:1 [y |62 |07 |07 |00 |01 |007- [ 955 ' 43) | 03
ad lib) Gl [B |35 |22 |om |02 [om) | f20) =54 | =54
Vaporisé 00M9 1 88 | 62 | Lo |01 |017 |007 (3152_ (12'15_ 0.4
9H, 2F (FF) | (10 min Sang 3:1 g | ea |ae |55 e o foos- | G20 | 02-10
ad lib) 2obg | 170) |10,7) 0 |05 |01 | Zh | oD =72
Fumé 200M9 444 |19 09 |01 |15 |007 (153'19 23 (0,1 0,1(00-
6H,3F FO) | (10 min Sang 3:1 [y0 |03 {05 |06 |007- (025 [007- | T ['79) | 04
ad lib) So? |74 |87 |54 [om |35 [013) | (20 |54 | =54
Fumé 08M9 | 17 |72 |29 |03 |02 |012 (9123_ (260%6_ 05
OH, 2F FF) | (10 min Sang 33:1 [0 (G2 0o 6 | - o1 oo | G 1T o017
ad lib) Zap? |47 |309) [109) [0 |05 [om) | D | PO (=72
Pacifici et a/, 2018
0,16 %
Fumé (1 g _ THC | 7- 30,2 -
6 cigarette) | "9 136 1589 | 108 56,1 | 0 05
CBD
0,16 %
Fumé (4 fois . THC |14,1- 25,6 —
6 1g cigarette) | 29 1:36 58% | 182 454 | 00 05
CBD
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 12 Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition combinée au THC et au CBD par voie d’'inhalation (suite)

Cmax Tmax ASC (0-1) T1/2
(ng/ml) (h) (h x ng/ml) (h)
Participants Voie(s) Matrice Rapport Dose 171- Partici Ra ASC
. - pport Cmax
(groupe) THC: CBD THC |OH- | cBD |THC [Pants |VOe |\iaice | THC: | Dose | g/ | Tmax | (0
THC (grou | (5) CBD my | ® | (x
pe) ng/ml)
0,41 %
, THC 12 + 15,1
1H, 7F Fumé Sang 1:30 1241% | 09 +14,8 0,5 1
CBD
Schwope et a/, 2011 |
Fumé 54 mg
9H. 1F ume THC 50 6,4 1.3 0,28 [0,28 |0,25 60 11 3,9-
(F,F) (10 min Sang 25:1 2 mg (13- [(3,2— |(<LOQ [(0,25- [(0,25- |(0,25- |(14-110) 23)
ad lib) CBD 63) 88) |[-21) 0,5) 0,5 [0,50) (t=6) (t=6)
54 mg
9H. 1F ) THC 76 10 2,0 0,26 (026 |0,25 |10 (25- (19 (7,5~
(FIF) Fumé Plasma 25:1 2 mg (18- [(4,0- |(<LOQ [(0,25- |(0,25- |(0,25— | 135) 42)
CBD 110) 16) -3,4) 0,5) 0,5 [0,50) (t=6) (t=6)
(ad lib)
Sholler et al, 2022 |
Vaporisé
(10,5 % CBD 100 mg 32761
9H, 9F et 0,39 % Urine 1:25 CBD -10Q +’ 1,44 12,07
(nourri) THC ’ 3,7mg 23‘5 5 +1,06 +11,13
(10 min THC !
ad lib)
Solowij et a/, 2019 \
14 H et 4F
(FO, nourr) | Vaporisé | o - 8 mg (%7 8 (165 2,6 (0-
17H et 1F 4 % THC ’ THC 27é N Zé N 32,2)
(FF, nourri) ' '
(l‘anitu‘;'rFi) Vaporiseé 8m9 912 |60 | 246
17|’_| ot 1F 4 ‘;é THC Plasma 2:1 4mg (16,9- [ (24— | (4,9-
(FF, nourri) 10 % CBD CBD 173,7) |33,7) | 92,1)
(1FA(r)Hneotu£:|":i) Vaporisé 12M9 1300 |26 |3793
17|’_| ot 1F 4 ‘;A: THC Plasma 1:33 400 mg (72— | (0— 1[(89,0-
(FF, nourri) 10 % CBD CBD 127,8) |18,1) [2102,5)
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 12 Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition combinée au THC et au CBD par voie d’'inhalation (suite)

Cmax Tmax ASC (0-1) T1/2
ng/ml) (h) (h x ng/ml) (h)
Participants Voie(s) Matrice Rapport Dose 11- Partici . Rapport Cmax ASC
(groupe) THC: CBD THC |OH- |cBD |THC |PaNtS [Voie |viiie [The: | Dose |y | TMax | OO
THC (grou | (s) CBD my | ® | (hx
pe) ng/ml)
Vaporisé
(10 min 100 mg
9H ad lib) . CBD
(nourr) 10,5 % Sang 1:25 37 mg 7 2034 | ~1 ~1
CBD+0,39 % THC
THC
Vaporisé
(10 min 100 mg
9F ad lib) . CBD
(nourr) 10,5 % Sang 1:25 37 mg 51 153,0 ~1 ~1
CBD+0,39 % THC
THC
Vaporisé
3H, 3F (10 min . 100 m
hourr) 2 li) Urine cng 05 260,5 | 54 0,75
10,5 % CBD
Spindle et a/, 2020b
Vaporisé
(10 min 100 mg
(f]';hfrf) 1“5 5”[3/2) Urine 1:25 3I§Brﬁ)g 113 3073 | 10,8 12
CBD+0,39 % THC
THC
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 12 Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition combinée au THC et au CBD par voie d’'inhalation (suite)

Cmax Tmax ASC (0-9) T1/2
ng/ml) (h) (h x ng/ml) (h)
Participants - : Rapport Partici ASC
(groupe) Yore) Matice | THc:cep | PO THC (3?4 CBD |THC |Pants |Voie |\, iice R?ﬂ%o:rt Dose (érrrga/x Tmax | (0-)
THC (grou | (s) CBD m) (h) (hx
pe) ng/ml)
100mg
Vaporisé (22,4
20F 2% THC | Plasma | 2201 moTHC [82% |53 |92 |08 | 017 | o008
(ajeun) ~1% CBD Tmg 20 03
CBD)
200 mg
Vaporisé (13,4
(é?SEn) 639 THC | Plasma 11 g THC |85 [s+3 |®0F oo 017 | 008
8 % CBD 17,8 mg
CBD)
200 mg
Vaporisé (18,4
20F 9%CBD | Plasma | 1:10  mgcap 3x5 [%9% 5% |08 | 017 | 008
(a jeun) 1% THC >1mg 0,5 57
THC)

Englund et a/, 2023

67,85 | 3,54 |0,05

(%%H et Lﬂf) Vaporisé | Plasma 1o [OM9 e e | [ o 008 | 0 p2:03| 0 [02:01
, 374 |598 |035
Englund et a/, 2023
10 mg
77,11 61,59
2oHet2IF 1 yonorise | Plasma 1:1 THC 1 385 "5 | o |o08 | 0 p5+04 21407 |02 01
(FO, nourri) 10 mg 42 66 +5,82 4098
o [+ :
25H et 21F D0 16753 | 300 hooss
et . . . . ,
(FO, nourri) Vaporise Plasma 1:2 20 mg 4;:3 £599 | +79 0 0,08 0 2,3 +0,4 4,2 £0,7 |0,2 +0,1
CBD :
10 mg
68,31 152,85
DHet2IF 1o orisé | Plasma 1:3 THC 7 1321 1757 1 o o008 | 0 P3+04|6+07 |02 0,
(FO, nourri) 30 mg 4797 +6,53 1259
ceo ¥ :
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 13 Parameétres cinétiques a la suite d'une exposition combinée au THC et au CBD par voie orale
Tmax ASC (0-t) Tz
Partici Mode Rapport Cmax (ng/ml) (h) h x ng/ml) (h)
articipants | .- yministrati Matri THC: | D T 1 1
(groupe) administra an atrice . ose - - 11-OH- -
(type de produit) CBD THC | OH- | CBD | THC | OH- | CBD THC THC CBD THC | OH- | CBD
THC THC THC
Atsmon et a/, 2018a
2038 | 2207 | 98
10 mg 7,25 | 7 +4,46
15H Ingéré oasma | 101 cBD | 12| 829 2% sy | 22T 64 | (=t (ggt'gsgt) (t=te) | 703 | 392|301
(nourri) (Capsule PTL401) ’ 10,8 mg 264 318 0_73 1,02 161 +1,2 20,99 +2’2 5 10,52 0_62 163 +1,6
THC | © ' ' ' £731 | T | 453 | '
(t=0) | (S | (=)
17,54 28,28 7.3
10,8 mg +6,63 | +19.86 | +2,85
14H Oromucosale _ THC | 221 | 71| 05 | 323 | 343 ) 3B ot ) | (ot | (t=tiod | 723 | 404 | 23
. ; Plasma 1:1 + + + + + +
(nourri) (spray Sativex) 10 mg 264 | 345 +1,1 083 | 114 | 114 18,01 30,04 7,81 078 11 | 20,7
CBD ! ! ! ! ! +6,68 | +£21,04 +2,81 !
(t:oo) (t:oo) (t:oo)
Berl et al, 2022
10 mg 8,5 15,4 3,6
BH.8F | | ers Solutech) | Plasma | 11 | oag | 47| 47 | 2% |1 132 12 ot | (=t | (ot | 12 2 23 111+
(ajeun) 9 ’ m +18 | £ 21 1,6 0,7 0,7 0,7 8,9 16,4 4,0 0,4 0_6 0,4
CBI% +3,9 +7,9 +2,7 '
(t:oo) (t:oo) (t:oo)
10 mg 10,5 151 3,4
, +5,8 +10,6 +2,4
8H, 8F g T | psma | 11 | oes | 22 | 23 | % | 54| 54 | 508 | (te | (0=t | (t=ted | 40 | 48 | P
(ajeun) cannabis oil) ’ m +11 | +14 0_6 +15 | +£1,3 15 12,0 18,1 6,3 +10 | £12 0_9
CBgD ’ +58 | 106 | 27 '
(t:oo) (t:oo) (t:oo)

7H, 2F
(a jeun;
patients
avec
douleurs
chronigues)

Ingéré (Solution)

Plasma

1:1

2,5mg
THC

2,5mg
CBD

0,83

0,29

0,62

019

1,67

1,09

1,89

0,93

1,83
1

2
+1,38
(t=8)

4,89
2,4
(t=8)

1,76
+0,84
(t=8)

Bonomo et a/, 2022

2,57
+0,9
(t=8)

4,25

0,54
(t=8)
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 13 Parameétres cinétiques a la suite d'une exposition combinée au THC et au CBD par voie orale (suite)
Tmax ASC (0-1) T
Particinants Mode Rapport Cmax (ng/ml) (h) h x ng/ml) (h)
( roup o) d'administration Matrice THC : Dose 1- 1- 11- e
group (type de produit) CBD THC | OH- | CBD | THC | OH- | CBD | THC OH- CBD | THC | OH- | CBD
THC THC THC THC
Bonomo et al, 2022
7H, 2F
(nourri; 2,5mg
patients | | e sotution) | Plasma | 101 | THC | ac | 20| %27 | 278 | 278 | 278 | 586+ | 402+ 3674 | 27| OF | 24P
avec 9 : 25mg | ~c - ol x12 ] 212 12| 2,07 2,05 1,57 > . -
0,55 | 0,51 | 0,45 043 | 555 | 0,66
douleurs CBD

chroniques)

Caceres Guido ef a/, 2022

2H, 10F
L 49,6 226,3
(3 jeun, > 4mg (144 3,2 (70,5-
enfants Orale (solution) Plasma 1:12 THC 50 ! (1,9- 861’3)
atteints mg CBD 302) 6,2) (t—’6)
épilepsie) =
Cherniakov et al, 2017
10,8 mg
6 9e'jm) (sﬁéi?ﬁéﬁiglﬁan Plasma | 1:1 %Hrf 1’(? 5 3651 (1?4) (1?5) (tg—i) i3d,14
J Sativex) CBDg d - - (t=24)
10,8 mg
' 54 1 1 11,6 6,9
9H Orale THC ! 2,1 ! :
L ) - Plasma 1:1 + ! (1- (0,5- +0,9 +1,3
(a jeun) (THC-CBD-PNL) 12&1}9 0,01 +0,4 15 15) (t=22) (t=22)
Clarke et al, 2022
2,5
! 1,31 0,58
mg ‘ 2,06 | 1,71 3,10 0,65 094 | 405 | 0,72
2H, 3F Oromucosale ‘ tHC | @76 @29 | @4 | 0751 1 1 075 gy | o7 | 049, | 075 | (119 | (057
(2 jeun, Plasma 1:1 - 8- 0,5- | (0,5- | (0,5-
malades) (spray buccal) 2,5 294 - 245 | 15) 15) 15) 6,61) 49,37) 4,06) - - -
mg ’) 13,8) ’) ! ! ! (t=6) (t=6) (t=6) 114) | 5,23) | 0,86)
CBD
- r7n; 235 (31'82 155 | | g5 | 4 | 826 | 172 | 596 | y9 | sg1 | 153
N Oromucosale . THC (1,09 ! 0,62 ! (2,67, (7,91, (1,51, ’ ! (1,16
(2 jeun, b | Plasma 1:1 75 - 0,5- | (0,5- | (0,5- 1172 9913 1215 13- | (1,6-
malades) (spray buccal) : “ 204l ol D |2 A2) | 9913) 1 1215) | 5 ey | 8.02) | - -
mg 3,19) )’ 2,25) (t=6) (t=6) (t=6) ! ! 7,06)
CBD
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 13  Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition combinée au THC et au CBD par voie orale (suite)

Tmax ASC (0-t) T

Participants Mode Rapport Cmax (ng/mi) (h) h x ng/ml) (h)

( roup o) d'administration Matrice THC : Dose 11- 1- 11- 11-
group (type de produit) CBD THC | OH- | CBD | THC | OH- | CBD THC OH- CBD THC | OH- | CBD

THC THC THC THC

Eichler et a/, 2012
Ingéré 176mg | 6451 073 | 03 | 078 | 144 | 083 | 1090 | 333 | 115
9H 9 THC | ™ ' : ' ' ' ' ' '

(capsule avec Plasma 1:2 + + + + + + +0,26 11,2 +0,42

(@jeun, NFY 1 oy trait chauffé) 891 039 | 069 | 006 | 027 | 069 | 051 | (t=24) | (t=24) | (t=24)
Ingéré 10,4 mg
9H (capsule avec , THC | V02| 07 oy | U7 gy | g7 | 306 | 236+ ) 24T
.. : Plasma 1:1 + + + +0,92 0,68 +0,65
(2 jeun, NF) extrait 14,8 mg 078 | 042 +0,3 066 0,42 | £117 (t=24) | (t=24) | (t=24)
non chauffé) CBD ! ! !
Gherzi et al, 2020
6H, 4F 71%4mi’g
; (Décoction) : 25+ | £14 +06 | 126 11 | 5 = - 07
patients 11,5 (t=tiast) (t=tis) | 4.2
2 Mg
malades)
Guy et Flint, 2004
3H, 3F Oromucosale Plasma 01 20 mg . ) 2’85 } B 217 ) ) 2,6
(a jeun) (goutte sublinguale) : CBD 0.92 (1-4) (t="tast)

20 mg 12,29 1,96 3,48

Oromucosale 6,5 8,25 | 2,58 1,31 1,96 | 1,97

3H, 3F 3 THC 1,67 2,33 1,67 (tztlast) (tztlast) (tztlast)
S (goutte Plasma 1:1 * * * ) ) ) * * *
(a jeun) sublinguale) 09 | 149 | 207 | 0es | | () () gtiiz) ?t‘i'fo‘; (?':602) 06 | 048 | 062
1048 | 1,66
3H, 3F Oromucosale | p | Lo | 20mg | T e [ ae3 | | =te | =te | | D2 MO0
(@jeun) (goutte sublinguale) : THC 5 5 (1-2) | (1-3) 13,64 22,88 = 3
J g g 128 | 0,85 (oo) | (1mce) 074 | 028
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 13  Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition combinée au THC et au CBD par voie orale (suite)
Cma
T
Cmax (ng/mi) Tmax ASC (0-1) T | x ’;‘a
Participants Mode Rapport (h) (h x ng/mi) 0 | 9/ |
(groupe) d’'administration Matrice THC: Dose ml)
group (type de produit) CBD 11- 11- 11- -
THC | OH- | CBD | THC | OH- | CBD THC OH- CBD THC | OH- | CBD
THC THC THC THC
Guy et al, 2003a
10 mg 1,75 23,51 576
6M, 6F Ingéré Plasma 11 THC 6’35 7’57 2r4 1’95 1’36 1,2 (t:tlast) (t:tlast) (t:tlast) 11_19 1’_?6 1’99
(a jeun,NU) (capsule) ’ 10 mg 3_12 25_96 +2,2 065 0_63 +0,8 | 12,08 24,67 6,03 012 0_29 0216
CBD 1 1 1 1 (t:OO) (t:OO) ( :OO) 1 i 1
10 mg 13,48 25,37 6,81
6M, 6F Oromucosale | || THC | 22 [ 82 a5 [ 103108 g6 | sty | =t | (st | 10| 200 | 14
(@ jeun,NU) | (spray sublingual) ’ 10 mg 335 | 274 +1,8 059 | 044 +0,6 | 13,96 27,21 712 066 | 098 +0,7
CBD ' ' ' ’ (t=00) (t=00) (t=00) ! !
10 mg 12,52 21,55 6,4
6M, 6F Oromucosale | |4 | THC | 8| OB h30a | a4 28 o8 | =t | (=t | (=t | 2 | 192 |18
(2 jeun, NU) (spray buccal) ’ 10 mg 537 | 288 3,1 108 | 117 1,3 | 12,84 22,7 6,8 065 124 | 2,05
CBD ’ / ! ! (t:oo) (t:oo) (t:oo) !
10 mg 16,04 24,63 7.81
6M 6F | OOmecose | pasma | 101 | THC | 61 | P26 223 | 2 1204 | iste) | (ot | (ot | 1 [ 204 | 17
(a jeun, NU) D o : 0mg | +4 | S50 | £19 | 4oy | 13, | #11 | 1642 | 2634 | 828 | [ | 094 | 208
ryngeale CBD ' ' ' (t=00) | (t=00) | (t=00) !
Guy et a/, 2003b
16,45 23,72
Oromucosale ) 10 mg ) ) (t=tiast) | (t=tiast) } }
24 H (spray sublingual) Plasma 1:0 THC 566 | 4,81 31 29 16,76 24,39 1.2 1.8
(t=00) (t=00)
10 mg 14,91 21,67 11,34
Oromucosale . THC (t=tiast) | (t=tias) | (t=tiast)
24 H (spray sublingual) Plasma 1:1 10 mg 49 | 449 | 333 4,4 38 4,2 15,31 22,24 197 14 2,1 1,8
Hosseini et a/. 2021
20 mg
CBD 4,6 29,3
b | momacoale | Plasma | 101 | 216 h * 4123
J y mg 2,4 * (t=00)
THC
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 13 Parameétres cinétiques a la suite d'une exposition combinée au THC et au CBD par voie orale (suite)
Tmax ASC (0-1) T
Cmax (ng/ml)
Participants | . qute ti vatrice | er | b T %1) xna/my g?)
(groupe) administra an atrice . ose - - 11-OH- -
(type de produit) CBD THC | OH- | CBD | THC | OH- | CBD | THC THC CBD | THC | OH- | CBD
THC THC THC
Karschner et a/, 2011
54 mg 323 4,5
6M,3F | (O | prasma | 11 | THC [ S1% [42x 16| 3P (36s| 3| w7 | 2G| s0s
(nourri, FF) Sativex) ! : 5mg 1 0,7 04 0‘3 0,6 0‘5 (t=10, (t:1CI) 5) (t=
CBD ' ' 5) - 10,5)
16,2 mg 58,8 18,1
6M 3F | o ?;OTS;ﬁ;a'jal, otasma | 1:1 THC | 3 |84 | 67 | 4+ |39+ 42 | 297 fj'; +36
(nourri, FF) P gativex)g ! ’ 15 mg 3_4 12 + 2 0,5 0,5 0,5 (t= (t:1(’) 5) (t=
CBD ' 10,5) - 10,5)
Nadulski et a/, 2005a
H. 109 | 405 | 488 [ 095 | 093 | 136 | 1
3 'éun) Ingéré (capsule) Plasma 2:1 S4m (118-1(1,83-1 (0.3- | (0,5- | (0,6- | (0.5-
J lCBDg 1027) [1234) | 257) | 2) | 216) | 2)
Nadulski et a/, 2005b
12H, 12F Ingéré oaema | 1.0 | 0mg | 22| A 10 sy 506 | 1546 |
(a jeun) (capsule) THC 166 | 216 0,59 0,56 +3,26 | +7,36
10 mg
12H, 12F Ingéré oasma | 2.1 | THC | 0| 489|093 | 033 1167101 g5 | 4671 | 007
(a jeun) (capsule) SéfBng 233 | 255 +0,54 03 043 | 033 +4,18 +7,56 +0,01
Newmeyer et a/, 2017
50,6
Ingéré mg 147 | 52 35 35
9H (FF) . . Sang 33:1 THC 8- | @41- | nd. |7 (1,5- -
(brownie, 6,9 %) 15mg | 367) | 86) (1-3,5) 35)
CBD
50,6
. mg 86 | 92
Ingeré 15 35
5H, 2F (FO) . Sang 33:1 THC | 3.2- | 47- | nd. i o -
(brownie, 6,9 %) 15mg | 143) | 114) (1-5) | (1-3,5)
CBD
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 13  Parameétres cinétiques a la suite d'une exposition combinée au THC et au CBD par voie orale (suite)
q P p
Tmax ASC (0-1) T
Partici Mode Rapport Cmax (ng/ml) (h) h x ng/ml) (h)
articipants | .- yministrati Matri THC: | D T 1 1
(groupe) administra an atrice . ose - - 11-OH- -
(type de produit) CBD THC | OH- | CBD | THC | OH- | CBD | THC CBD | THC | OH- | CBD
THC
THC THC THC
Pellesi et a/, 2018
1,85 +
(faHtielFtS naére 1'T6H”59 138 | 051 | 30 | 128 | 107 [ 056 | 006 | 0015 | 007 | 191 | 222 | 052
malades (décgction) Plasma 1:1 193 + + + 4 ’301 + + + +0,03 | +0,013 | +0,05 + + +
adultes) 117 mg 0,75 | 0,36 0,51 | 071 | 017 | (t=24) | (t=24) | (t=24) | 1,60 | 140 | 0,26
CBD
6H, 7F 2,2 mg 0,052
(Patients Ingéré . THC | 329 | 108 |54, | 128 | 139 | 4, 012 | 003+ . 1,58 | 2,47 | 0,92
malades (huile) Plasma | 1T aamg |59 | 057 | 258 | 036 | o2 | 925 59546) (?Pzzj) 0035 | o6s | 310 | 064
adultes) CBD ! ! ! ! B B (t=24) ! ! !
Perez-Acevedo et a/, 20213, b
03+
0,12 mg
11H, 2F Ingéré o I I B I o I S Y I I I B IR A V- I
(3 jeun) (décoction) erum : 07+ | = | o5 |06 | 19 | 06 | - = o =2 A VI
04 0,2 07 | @=24) | (t=24) | (t=24) | 50 2,8
4 mg
CBD
Perez-Acevedo et al/, 2021a, b
1+
0,2 mg
11H, 2F Ingére sorum | 1.5 | THC | O Pasa | 04| 13133 g9 35up | sgue | | 204 37 ) 33
(3 jeun) (huile) 09+ | o5 | 12 | 03 | 09 | 63 | M| ®=29 | =24 | (5n | 335 | 20 | 214
0,2 mg
CBD
Pichini er a/, 2020
0,36 mg
Ingéré . THC 5 6,8 6.3
H (décoction) Serum T 042 mg 1 12 | 15 2 2 3 (t=24) | (t=24) | (t=24) 201 | 81 | 87
CBD
0,95 mg
Ingéré , THC 1,8 1,9 0,8
H (huile) Serum (I P mg 05 | 07 | 03 2 2 2 (t=24) | (t=24) | (t=24) 67 | 48 | 52
CBD
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 13  Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition combinée au THC et au CBD par voie orale (suite)
Tmax ASC (0-t) T
Participants Mode Rapport Cmax (ng/ml) (h) h x ng/ml) (h)
(groupe) d'administration Matrice THC : Dose 11- 1- 11- 11-
group (type de produit) CBD THC | OH- | CBD | THC | OH- | CBD | THC | OH- | CBD | THC | OH- | CBD
THC THC THC THC
0,80
1(2?&]915 Ingéré (capsule) Plasma 1:0 1%?&9 014—16 513181 0
10 mg
10H,10F | | o 5 THC | 093 | 229 | 02
(3 jeun) ngeré (capsule) asma : 5.4 mg + + +
cap° | 045 | 099 | 027
Sellers et al, 2013
216 mg 3,9 19 | 19 | 14 | 203 | 382 | 148
6 i%n) (?rfam%;%f/ae'g Plasma | 1:1 Tr:'CC"BZDO ﬁgj + 1(357§ 087- | (087-| (O0- | #1164 | +269 | +7.87
J pray 9 ' 223 | 7 123,95)| 6,48) | 8,45) | (t=24) | (t=24) | (t=24)
(8 sprays)
64,8 mg
THC +
60 mg
CBD
(24 793 | 1094
51 Oromucosale , sprays) | 92 | qg 4 | ag | 24 | 22 | 12 | 4576 | 1g05 | 003
(3 jeun) (spray Sativex) Plasma 11 ou * 686 | +34 | O (- (©- 3 7 37,71
J pray 972mg| 629 | > 2% 123,95)| 6,45) | 645) | B (t=24)
THE 4 (t=24) | (t=24)
90 mg
CBD
(36
sprays)
54 mg
THCS | 148 | 228 | 039 | 1 113 1 3,46 194 | 6,47 | 528
oy Oromucosale | Plasma | 1:1 |mgCBD| + | | =+ |O75-|O75-| @75 | #179 | [T | J0 | e |k |
J pray @ 053 | 058 | 008 | 15 | 257) | -15 | (t=c0) | = = 061 | 349 | 3,28
sprays)
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 13  Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition combinée au THC et au CBD par voie orale (suite)
Tmax ASC (0-t) T
Participants | ode Rapport Cmax (ng/mi) (h) h x ng/ml) (h)
(grouppe) d'administration Matrice THC : Dose 11- 1- 11- 11-
(type de produit) CBD THC | OH- | CBD | THC | OH- | CBD THC OH- CBD THC | OH- | CBD
THC THC THC THC
10,8 mg
THC 1,39
12H Oromucosale , 10mg | 328 | 467 | 1151 15 | 543 | 075 | 1251 | 3315 | 564 | 372 | 879 | 639
(3 jeun) (spray) Plasma | 11 g | 5 | JE | 207|005 055 LT 1732 | se24 | sd00 | E | E | 204
J pray 228 | 256 | 4 2) ' /s =15, o 251 | 288 | 8
4 1,75)
sprays)
21,6 mg
- o | ZBHC 54 | 828 | 217 | 1 | 225 0175 2469 | 6827 | 3,4 | 525 | 813 | 936
(3 jeun) ro(rsnurgo)sa € Plasma 1:1 CBng + + +1,2 [ (0,75~ (- ( " * * +1é 86 + + +6,8
J pray @ 241 | 429 | 3| 150) | 402) | 475 | 2067 | 4804 | © 3,43 | 161 1
sprays)
54 mg
6H Oromucosale THCS5 | 1,36 153 | 049 | 1,64 | 2,25 1,64 4,06 896 250
(3 jeun) (spray 1 fois/ Plasma 1:1 mg CBD + + +0,2 (1- (1,75- (1- +1,60 +é 07 +(') 73
j, pdt 9j) @ 1063|059 | 1 |402 402|402 2 0
sprays)
10,8 mg
THC 1,27
1H Oromucosale _ fomg | 272|419 M4 > 1555 | 075 | 986 | 3089 | 666
(3 jeun) (spray 1 fois/ Plasma 1:1 CBD + + +0,8 | (0,75- (1-3) : +368 | +13.91 | +310
jopdt9)) 1,47 2,21 6 2,5) - - -
(4 2,52)
sprays)
21,6 mg
o Oromucosale A CCI T 300 [ 3251275 | 2 | 590, | 9957 | 503,
(3 jeun) (spray 1 fois/ Plasma 1:1 CBng + * +’1 9 (1,02- 1 (2,25-| (1,02 +4’69 * +7’29
J j, pdt 9) @ | 2B 464 77 1603 | 6 | -6 | 7 4072 | ="
sprays)
10,8 mg
THC 373 | 3,66 403 | .4 6,66 | 549
12H Oromucosale Plasma 11 10mg | 648 ’+ ’+ 4 (2- (2’53_ (3,02 | 34,99 38,79 23,13 3,58 ’+ ’+
(nourri) (spray) CBD +4,1 167 | 228 4,08) 12) - +16,41 | 14,38 | +9,29 | %16 134 | 217
4 9,02)
sprays)
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Tableau 13  Parametres cinétiques a la suite d’'une exposition combinée au THC et au CBD par voie orale (suite)

Tmax ASC (0-1) Tz
Participants Mode Rapport Cmax (ng/mi) (h) h x ng/ml) (h)
( roup o) d'administration Matrice THC : Dose 11- 11- 11- 11-
group (type de produit) CBD THC | OH- | CBD | THC | OH- | CBD THC OH- CBD THC | OH- | CBD
THC THC THC THC
Stott et al, 2013b
10,8 mg
THC 1,39
12H Oromucosale | |4, | 10mg | P28 | AT D (01'755_ 213 | 075 | 1251 | 3315 | sea | 372|879 | 039
(a jeun) (spray) ’ CBD | 558 | 256 | 074 | 2y |(F29)] - 7,32 | £1624 | +4,09 | 5y | 5 48
(4 ! ! 1 ) 1,75) 15 ! 414
sprays)
Stott et al, 2013c
10,8 mg
THC
294 | 338 | 103 | 1,01 | 138 1 9,86 4,68 | 9,88 | 10,8
12H Oromucosale | plasma | 1:1 | 199k e 05 | 05 |05 | 2335 | Sl | A% | s | | 6
pray @ 1,21 1,95 0,81 | 6,02) | 6,02) 4) (t=00) - - 3,42 | 3,89 | 12,71
sprays)
10,8 mg
THC
Oromucosale . 10 mg 2,65 | 3,59 | 066 15 1,5 (1- 138 9,22 + 2713 3,54 3,07 | 9,51 7,81
12H Plasma 1:1 + + + (0,75- (0,75 + +
(spray) C(IZD 132 | 167 | 037 6) 6) -6) 5,94 +13,34 | +0,80 131 218 +3
sprays)
10,8 mg
THC
2,5 3,48 | 0,63 | 125 2 115 2,65 7,3 5,22
12H Oromucosale | plasma | 1:1 [ QIO | e | sl 25| 05 | o | Sen | A | x| £ | s
pray @ | 185 | 227 | 043 302|302 302 | ** =15 =l 125 | 2,87 | 451
sprays)
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Tableau 13  Parameétres cinétiques a la suite d’'une exposition combinée au THC et au CBD par voie orale (suite)
Tmax ASC (0-1) Tz
Particinants Mode Rapport Cmax (ng/ml) (h) h x ng/ml) (h)
( roup o) d'administration Matrice THC : Dose 11- 11- 11- 11-
group (type de produit) CBD THC | OH- | CBD | THC | OH- | CBD THC OH- CBD THC | OH- | CBD
THC THC THC THC
Vitetta et a/. 2021
0,24 mg
Oromucosale JHe 023 | 0,53 " 03 | 038 | 087 (%'8636 (1(32734
11 (a jeun) (spray oro-buccal, | Plasma 1:25 9 0,29 | (0,2- | (03— | 1,25 1 ” (0,18- (0,42- | 0,39 ! !
nanoformulation) CBD 036) | 07) 15) (=121 039 | 137) ~ .z
2 , ) ' ' 3,67) | 2,53)
sprays)
0,72 mg
Oromucosale s ((1652 08 | 462 " 076 | 163 | 89 | 063 (2)'15’8 5,45
12 (a jeun) (spray oro-buccal, | Plasma 1:25 CBDg 5’_ 0,7- | (2,5- 1 1.25) 1 0,51- (1,06- (4,36- | (0,4- a (1,6—
nanoformulation) (6 0,78) 1,2) 7,3) 0,87) 2,5) 11,2) 0,92) 171) 16,3)
sprays)
Walsh et al, 2021
19,50
10 mg 469 0,19 (14.08 1,05 1,56 3,33
4H, 20F Oromucosale . THC . 0,12 4 ! (0,74~ (1,21 (1,87
. . Plasma 20:1 (3,2- 4 (1-6) -
(nourri) (sublinguale) 0,5 mg 6,98) - (4-8) 32,78) 1,53) - -
CBD ! 0,29) (t—’t\ ) (t=tiast) | 2,12) 7,14)
— Uast
51,01
20 mg ! 1,45 179
4H, 20F Oromucosale . THC | 96 026 | s 5 | (3204 (120- | (146 259
! ; Plasma 20:1 (8,2- (0,23 - (2,38
(nourri) (sublinguale) 1mg (4-6) (4-6) 1,75) -
13,7) -0,3) 74,42) _ -2,8)
CBD _ (t—tlast) 2:11)
(t—tlast)
Zamarripa et al, 2023
2,2
18H, 7F . . . 20 mg 2 45 't 2,2
(nourr) Ingéré (Brownie) Plasma 1:0 THC 14 +19 (OA',)S (1-4)
20 mg 53,9
18H, 7F Ingéré (Brownie) Plasma 1:30 THC 148 +212 2.7 26
(nourri) ' 640 mg | 5,5 _6 ! (1-6) | (2-4)
CBD
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Tableau 14  Relation dose-réponse de la concentration de THC et CBD combinée et I'effet du high
Rapport Temps Temps de fin
Participants Mode d’administration THC: Dose Emax d;ppa#tlon dz det?cfctlon Poclint temporel Score (high)
CBD (min) ese ets ese ets e mesure
(min) (min)
Busardo et a/, 2021
5,8 % THC
o . ! 10 10, 20, 40, 60, 90, | 43,8+ 22,07
12H, 2F Vaporise 1:1 (6 mqg) (10-20) 10 180 120, 180 et 240 min (/100)

Arkell et al, 2019

8,1% CBD (8 mqg)

15, 60, 120, 180

TH, 3F Vaporisé 1:1 125 mg de THC 10 15 >240 ot 240 min 80/100
o . 125 mg THC 15, 60, 120, 180
1H, 3F Vaporise 1:1 125 ma CBD 10 15 >240 ot 240 min 70/100
Hindocha et al, 2015
34H, 14F i . 2, 30, 60, 90 5
(24 FO, 24 FF) Vaporisé 1:0 8 mg THC 30 2 > 120 ot 120 min 4/10
34H, 14F . _ 2,30, 60, 90 .
(24 FO, 24 FF) Vaporise 0:1 16 mg CBD 2 2 > 120 ot 120 min 2/10
34H, 14F . . 8 mg THC 2,30, 60, 90 .
(24 FO, 24 FF) Vaporise 1:2 16 mg CBD 30 2 > 120 et 120 min 4/10
Morgan et al, 2010
. . 6,92 %THC
22 (FF) Fume 86 :1 0,08 % CBD 6,8+ 23
(o)
22 (FF) Fumeé 2:1 o3 LS 5,81+ 1,87
Van de Donk et a/, 2019
22 % THC
. . . . >1% CBD 5,15, 30, 60, 90, 43 + 37
20F (Fibromyalgie) Vaporisé 221 (22,4 mg THC, 30 30 > 180 120 et 150 min (/100)
>1mg CBD)
6,3 % THC
. . o . 8 % CBD 5,15, 30, 60, 90, 45 + 37
20F (Fibromyalgie) Vaporisé 1:1 (13,4 mg THC, 30 30 > 180 120 et 150 min (/100)
17,8 mg CBD)
9% CBD
20F (Fibromyalgie) Vaporisé 1:9 >19% THC 30 30 > 180 2500 %0, 1(3/1302)1
(18,4 mg CBD, >1 mg THQ)
Cooper et Haney 2014
- o 15, 30, 60, 90, H : ~43/100
35H, 35F (FF) Fume 3,27 0u5,5% 15 15 >180 120 et 180 min F . ~47/100
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Exploration des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du CBD :
identification des paramétres et outils disponibles

Tableau 14  Relation dose-réponse de la concentration de THC et CBD combinée et I'effet du high (suite)
Rapport Temps Temps de fin
Participants Mode d’administration THC: Dose Emax ddappa]gfltlon d(ej det?cfctlon Poclint temporel Score (high)
CBD (min) ese ets ese ets e mesure
(min) (min)
llan et al, 2005
0
6H, 6F (FF) Fumeé 3.1 fgg;z (T:Eg 20 2 >140 2,20, 80 et 140 min | 834+ 39
6H, 6F (FF) Fumé 371 8'82 Of; E';g 20 2 >140  [2,20,80 et 140 min | 834+ 39
0,
6H, 5F (FF) Fumeé 7:1 3217 o//‘; TC'ZB'% 20 2 >140  [2,20,80 et 140 min | 735 + 76
6H, 5F (FF) Fumé 1:1 ]gg 0//0 E';g 20 2 >140  [2,20,80 et 140 min | 735 + 76
Roser et a/, 2008/Juckel et a/, 2007
10H, 10F Ingéré (capsule) 1:0 10 mg THC 3'56%%'25
10H, 10F Ingéré (capsule) 2:1 10 mg THC 416 +2,32

Lorenzl| et al, 2022

12H
(NU)

Matheson et a/, 2022
34H, 14F

Zamarripa et al, 2023

Oromucosale
(formulation
nanoparticu-laire de
spray a base d'huile,
THC+CBD)

Fumé
(ad lib 10 min)

5,4 mg CBD

3,96 mg THC et
> 0,27 mg CBD

Cigarette (750 mg de THC)
12,5 % de THC
<0,5 % de CBD

180

480

10, 15, 20, 30, 45,
60, 90, 120, 180,
240, 300, 360, 420,
480, 1440, 1560,
1680 et 1800 min

5,15, 30, 60, 120,
180, 240, 300 et
360 min

(/10)

0,7/10

68,4/100
(26,1)

1.0 30, 60, 120, 180,

18H, 7F » . 240,300,360, | 59,2 + 311

(nourri) Ingéré (Brownie) 20 mg THC 120 480 min, 12 h et (/100)
24'h

1:30 30, 60, 120, 180,

18H, 7F » . 20 mg THC 240,300,360, | 72,8 + 25,9

(nourr) Ingere (Brownie) 640 mg CBD 180 480 min, 12 h et (/100)
24'h
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Tableau 14  Relation dose-réponse de la concentration de THC et CBD combinée et I'effet du high (suite)
Rapport Temps Temps de fin
- s . Emax d'apparition |de détection Point temporel .
Participants Mode d’administration 'Iél-é% : Dose (min) des effets des effets de mesure Score (high)
(min) (min)

Meyer et al,, 2018

0, 5,10, 20, 40, 60,

6(F,|\]F5)F Inhalé* (aérosol) 1:1 oégsr?gg:Dc 0 0 480 90, 120, 180, 240 <10 %
M9 et 480 min
. 0, 5,10, 20, 40, 60
6H, 5F Intraveineuse . 1,6 mg CBD i 20 1Y, U, 24U, 60U, e
NS (THCs CBD) 1:1 116 mg THC 20 0 480 90, 120, 180, 240 35%

et 480 min

14 H et 4F (FO)

Solowij et al, 2019

0,01 % THC)

17H, 14F Lnugrﬁré;e(éé:ci;%a%cs??—) Sépg‘asr‘fé . 200 mg CBD 30 30'361% :ﬁi% 48/100
8%

17H, 14F Lnugn?re:(g;zza%csag_) Sépgffée 400 mg CBD 30 30,20 120, 42/100
8%

17H, 14F Lnugnfréj(?;p%%csffg_) Sépg;fée 800 mg CBD 60 30,20 120, 45/100
8%

17H, 14F In%i?oéc§;%%§g V) SéPpriasreée 200 mg CBD 30 30,20 120, 20/100
01%

17H, 14F In%i:;ioécz/g%%ctg g Sépr)r;eée 400 mg CBD 30 30,20 120, 5/100
01%

17H, 14F IngFirr?\éC?gi;:lfetctS g Sépgiasr%e 800 mg CBD 30 30,20 120, 18/100

5,4/10 (1 min)

17H et IF (F) Vaporisé 1:0 8 mg THC 55 1 1et 55 min (!55,5841?])
5,8/10 (Imin)
14 H et 4 (FO) Vaporisé 2:1 8 mg THC 4 mg CBD 55 1 1et 55 min 6.2/10
17H et IF (FF) (55min)
5,2/10 (1 min)
14 H et 4F (FO) Vaporisé 1:33 | 12 mg THC 400 mg CBD 1 1 Tet 55 min 4,5/10
17H et IF (FF) (55min)
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Tableau 14  Relation dose-réponse de la concentration de THC et CBD combinée et I'effet du high (suite)
Rapport ’ Tempg Temgs de.ﬁn '
Participants Mode d'administration THC: Dose Emax d'apparition | de détection Point temporel Score (high)
CBD (min) des (_effets des e_ﬁets de mesure
(min) (min)
Post-
administration,
25H et 21F (FO) Vaporisé 1:0 10 mg THC 10 10 10 min, post- 7,36 (1,28)/10
cognition, post-
walk, discharge
Post-
10 mg THC administration,
25H et 21F (FO) Vaporisé 1:1 10 mg CBD 10 10 10 min, post- 7,58 (1,88)/10
cognition, post-
walk, discharge
Post-
10 mg THC administration,
25H et 21F (FO) Vaporisé 1:2 20 mg CBD 10 10 10 min, post- 7,50 (1,69)/10
cognition, post-
walk, discharge
Post-
10 mg THC administration,
25H et 21F (FO) Vaporisé 1:3 30 mg CBD 10 10 10 min, post- 7,64 (1,35)/10
cognition, post-
walk, discharge

Légende : FO : Fumeurs occasionnels; FF : fumeurs fréquents; nd : non disponible; NU : non-utilisateurs; NF : non-fumeurs; Tiast : temps de mesure de la derniere
concentration quantifiable
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