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Bekendtgarelse om &ndring af bekendtgarelse om Danske
Leegemiddelstandarder 2018.2

81 2. Bilag 1 affattes som bilag 1 til denne bekendtgarelse.

| bekendtggrelse nr. 1463 af 2. december 2016 om 3. Bilag 2 affattes som bilag 2 til denne bekendtgarelse.
Danske Lagemiddelstandarder 2018.2, som endret ved
bekendtggarelse nr. 182 af 22. februar 2017, bekendtgarelse 4. Bilag 7 affattes som bilag 3 til denne bekendtgarelse.
nr. 563 af 22. maj 2017, bekendtgerelse nr. 1283 af 21.
november 2017, bekendtgarelse nr. 151 af 22. februar 2018, §2
og bekendtggrelse nr. 952 af 26. juni 2018 foretages

. ) Bekendtgarelsen traeder i kraft den 1. januar 2019.
fglgende &ndringer:

1. | bekendtgarelsens titel &ndres »2018.2« til: »2019.0«.

Laegemiddelstyrelsen, den 30. november 2018
THOMAS SENDEROVITZ

/ Merete Hermann

- CNO000837
Sundheds- og ZAldremin.,
Leegemiddelstyrelsen, j.nr. 2018111096
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Bilag 1
»Bilag 1

Forord

Efter indstilling fra Farmakopénavnet fastsetter Laeegemiddelstyrelsen herved, at tileegsbind 9.6 til den
9. udgave af den Europziske Farmakopé (European Pharmacopoeia, i det falgende betegnet Ph. Eur. 9t
Ed. Suppl. 9.6) treeder i kraft den 1. januar 2019.«
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Bilag 2
»Bilag 2

AEndringer i European Pharmacopoeia 9.6 og Danske Laegemiddelstandarder

Nyoptaget

Ravarer

Engelsk

Dansk

Gastrodia rhizome (2721)

Intet dansk navn

Imidacloprid for veterinary use (2924)

Imidacloprid til veteriner anvendelse

Lightyellow sophora root (2440)

Intet dansk navn

Phenoxymethylpenicilin (benzathine) tetrahyd-
rate (2636)

Phenoxymethylpenicillintetrahydrat

Phytomenadione, racemic (3011)

Phytomenadion, racemisk

Podophyllotoxin (2750)

Podophyllotoxin

Rotigotine (3014)

Rotigotin

Sulfobutylbetadex sodium (2804)

Sulfobutylether-beta-cyclodexdrinnatrium

Zoledronic acid monohydrate (2743)

Zoledronsyre, monohydrat

Feerdigvarer

En ferdigvare(r) er optaget med Ph. Eur. 9™ Ed., Suppl. 9.6

Raltegravir tablets (2938)

Raltegravirtabletter

Leegemidler

Et leegemiddel er optaget med Ph. Eur. 9" Ed., Suppl. 9.6

Infliximab concentrated solution (2928)

Infliximab koncentreret oplgsning

Haemofiltration and haemodiafiltration, con-
centrated solutions for (2770)

Udgaet

Tre ravaremonografier er udgaet med Ph. Eur. 91" Ed., Suppl. 9.6
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Desoxycortone acetate (0322)

Emetine hydrochloride pentahydrate (0081)
Phytomenadione (1036)

Revideret/korrigeret
Falgende monografier er ndrede (revised + corrected) i Ph. Eur. 9 Ed., Suppl. 9.6

Akebia stem (2472)
Albendazole (1386)
Amikacin sulfate (1290)
Amisulpride (1490)

Ammonio methacrylate copolymer (type A) (2081)

Ammonio methacrylate copolymer (type B) (2082)
Aprotinin (0580)

Aprotinin concentrated solution (0579)
Arachis oil, hydrogenated (1171)
Arachis oil, refined (0263)
Azithromycin (1649)

Bacitracin (0465)

Bacitracin zinc (0466)

Benzylpenicillin (benzathine) tetrahydrate (0373)
Bilberry fruit, dried (1588)

Bilberry fruit, fresh (1602)

Calcifediol monohydrate (1295)

Calcipotriol (2011)

Calcipotriol monohydrate (2284)

Calcium hydrogen phosphate (0981)

Cellulose, microcrystalline (0316)
Chlorobutanol (0382)
Chlorobutanol hemihydrate (0383)
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Cholecalciferol concentrate (oily form) (0575)
Cinchocaine hydrochloride (1088)

Colistin sulfate (0320)

Cystine (0998)

Cytarabine (0760)

Devil’s claw root (1095)

Dextrin (1507)

Dihydrostreptomycin sulfate for veterinary use (0485)

Dihydrotachysterol (2014)

Disodium phosphate dodecahydrate (0118)
Ebastine (2015)

Erythropoietin concentrated solution (1316)
Ethosuximide (0764)

Evodia fruit (2718)

Fenugreek (1323)

Follitropin (2285)

Galantamine hydrobromide (2366)
Garlic powder (1216)

Glycerol (0496)

Glycerol (85 per cent) (0497)
Goserelin (1636)

Granisetron hydrochloride (1695)
Griseofulvin (0182)

Guaifenesin (0615)

Haemodialysis, solutions for (0128)

Haemofiltration and haemodiafiltration, solutions for (0861)

Hyoscine butylbromide (0737)
Hypromellose (0348)
Ibuprofen (0721)
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Imatinib mesilate (2736)

Ipratropium bromide (0919)

Isatis root (2566)

Kanamycin acid sulfate (0033)

Kanamycin monosulfate (0032)

Levocarnitine (1339)

Lidocaine hydrochloride monohydrate (0227)

Mepivacaine hydrochloride (1242)

Mesalazine (1699)

Methacrylic acid - ethyl acrylate copolymer (1:1) (1128)

Methylcellulose (0345)

Milbemycin oxime for veterinary use (2536)

Milk thistle dry extract, refined and standardised (2071)

Nystatin (0517)

Pantoprazole sodium sesquihydrate (2296)

Pentobarbital (0200)

Pentobarbital sodium (0419)

Peritoneal dialysis, solutions for (0862)

Phenytoin (1253)

Phenytoin sodium (0521)

Platycodon root (2660)

Potassium sulfate (1622)

Primaquine diphosphate (0635)

Protamine sulfate (0569)

Quetiapine fumarate (2541)

Ranitidine hydrochloride (0946)

Rifamycin sodium (0432)

Ropinirole hydrochloride (2604)

Sodium sulfate decahydrate (0100)
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Sodium sulfate, anhydrous (0099)

Starches, hydroxyethyl (1785)

Streptokinase concentrated solution (0356)

Streptomycin sulfate (0053)
Tigecycline (2825)
White horehound (1835)

Leegemidler
37 legemidler er endrede med Ph. Eur. 9" Ed., Suppl. 9.6

Anthrax vaccine for human use (adsorbed, prepared from culture filtrates) (2188)

Botulinum toxin type A for injection (2113)

Botulinum toxin type B for injection (2581)

Diphtheria, tetanus, pertussis (acellular, component) and haemophilus type b conjugate vaccine (adsor-
bed) (1932)

Follitropin concentrated solution (2286)

Gallium (58Ga) edotreotide injection (2482)

Haemophilus type b conjugate vaccine (1219)
Hepatitis A (inactivated) and hepatitis B (rDNA) vaccine (adsorbed) (1526)

Hepatitis A (inactivated, adsorbed) and typhoid polysaccharide vaccine (2597)

Hepatitis A vaccine (inactivated, adsorbed) (1107)

Hepatitis A vaccine (inactivated, virosome) (1935)

Hepatitis B vaccine (rDNA) (1056)

Human papillomavirus vaccine (rDNA) (2441)

Influenza vaccine (split virion, inactivated) (0158)

Influenza vaccine (surface antigen, inactivated) (0869)

Influenza vaccine (surface antigen, inactivated, prepared in cell cultures) (2149)

Influenza vaccine (surface antigen, inactivated, virosome) (2053)

Influenza vaccine (whole virion, inactivated) (0159)

Influenza vaccine (whole virion, inactivated, prepared in cell cultures) (2308)

Measles vaccine (live) (0213)
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Measles, mumps and rubella vaccine (live) (1057)

Measles, mumps, rubella and varicella vaccine (live) (2442)

Meningococcal group C conjugate vaccine (2112)

Meningococcal polysaccharide vaccine (0250)

Mumps vaccine (live) (0538)

Pneumococcal polysaccharide conjugate vaccine (adsorbed) (2150)

Pneumococcal polysaccharide vaccine (0966)

Poliomyelitis vaccine (inactivated) (0214)

Rabies vaccine for human use prepared in cell cultures (0216)

Rubella vaccine (live) (0162)

Shingles (herpes zoster) vaccine (live) (2418)

Smallpox vaccine (live) (0164)

Tick-borne encephalitis vaccine (inactivated) (1375)

Typhoid polysaccharide vaccine (1160)

Typhoid vaccine (0156)

Varicella vaccine (live) (0648)

Yellow fever vaccine (live) (0537)

Titeleendring
Tre ravarer har endret navn med Ph. Eur. 9" Ed., Suppl. 9.6

Nuveerende Tidligere

Benzylpenicillin (benzathine) tetrahydrate Benzylpenicillin, benzathine
(0373)

Calcifediol monohydrate (1295) Calcifediol

Lidocaine hydrochloride monohydrate (0227) Lidocaine hydrochloride

Ingen legemidler har &ndret navn med Ph. Eur. 9th Ed., Suppl. 9.6

Nuverende Tidligere
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Kapitler

Nyoptagne generelle kapitler

Ingen nye generelle kapitler er optaget med Ph. Eur. 91" Ed., Suppl. 9.6

Nyoptagne specifikke kapitler

Ingen nye specifikke kapitler er optaget med Ph. Eur. 9™ Ed., Suppl. 9.6

AEndrede generelle kapitler og monografier

2.2.9. | Capillary viscometer method

2.4.20. | Determination of elemental impurities

Rubber closures for containers for aqueous parenteral preparations, for powders and for free-
3.2.9. ze-dried powders

4. Reagents (new, revised, corrected)
5.4 Residual solvents
5.12. Reference standards

(2619) | Pharmaceutical preparations

(0153) [ Vaccines for human use

(0062) | Vaccines for veterinary use

AEndrede specifikke kapitler

Ingen specifikke kapitler er endrede med Ph. Eur. 91" Ed., Suppl. 9.6

AEndrede legemiddelformer (Dosage forms)

Ingen leegemiddelformer er &endrede med Ph. Eur. 91" Ed., Suppl. 9.6

Kapitler med s&ndret titel

Ingen kapitler har &endret navn med Ph. Eur. 9" Ed., Suppl. 9.6

Nuverende titel Tidligere titel
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Harmoniserede kapitler og monografier (med USP og JP)

2.2.38. Conductivity

Calcium hydrogen phosphate (0981)

Slettede kapitler

Kapitel er blevet slettede med Ph. Eur. 91" Ed., Suppl. 9.6

2.6.9. Abnormal toxicity

«
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Bilag 3
»Bilag 7
Indeholder:
Dansk monografi Cannabisblomst
Produktformer for medicinsk cannabis
Cannabisblomst
Cannabis flos
Dansk monografi med udgangspunkt i

det hollandske OMCs monografi ”Cannabis inflorescence” (version 7.1, November 2014), samt EDQM-
arbejdsdokumenter

Alle analyser og graenser beskrevet i monografien skal overholdes ved frigivelse og i hele drogens opbe-
varingstid. Se endvidere General Notices (Ph. Eur. 10000) og Herbal Drugs (Ph. Eur. 1433) for generelle
krav.

Forkortelsesliste
A°-THC: delta-9-Tetrahydrocannabinol
A8-THC: delta-8-Tetrahydrocannabinol
THCA: Tetrahydrocannabinolsyre
CBD: Cannabidiol
CBDA: Cannabidiolsyre
CBN: Cannabinol
DLS: Danske Laegemiddelstandarder
Ph. Eur. : Den Europaiske Farmakopé
pL: mikroliter
OMC: Dutch Office for Medicinal Cannabis
PDA: fotodiode array
PTFE: Polytetrafluoroethylen (“Teflon”)
rpm: omdrejninger per minut
RRT: Relativ retentionstid
RSD: Relativ standardafvigelse
UHPLC: Vaskekromatografi med ultrahgj ydeevne
UV: Ultraviolet
V/m: volumen/masse
V/V: volumen/volumen

Pragveforberedelse

Analyser udfert pa drogen, som den foreligger:
Makroskopisk udseende
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Mikroskopiske egenskaber
Fremmede bestanddele

Analyser udfert pa pulveriseret droge:
Identifikation ved vaeskekromatografi (UHPLC-PDA).
Totalaske
Tungmetaller
Tarringstab/ Bestemmelse af vandindhold
Pesticider
Aflatoxiner
Mikrobiel renhed
Kvantitativ bestemmelse

Pulverisering af drogen

Pulverisering og sigtning af cannabisblomster kan fare til et betydeligt tab af aktivt materiale, da kirtel-
har og resin fra kirtelhar klaeber til de anvendte utensilier (f.eks. morter/mglle, knive, sigter m.m.). Pulve-
risering, til en meget fin starrelse, vil ikke forbedre situationen, tvaertimod da kirtelhar og resin fra kirtel-
har vil klaebe sig sammen.

Derfor fremstilles cannabispulver i en sigtesterrelse pa ca. 5 mm store partikler (dvs. sigte 5600) (Ph.
Eur. 2.1.4.). Denne cannabispulverstarrelse bruges i de test, der beskrives i monografien.

Definitioner

Cannabisblomst bestar af tarrede, hele eller findelte, fuldt udviklede hunlige blomstrende topskud
af Cannabis sativa L. (Cannabaceae).

Cannabisblomst bestar af tarrede, hele eller findelte, fuldt udviklede hunlige blomstrende topskud
af Cannabis sativa L. (Cannabaceae).

Drogen indeholder mindst 90,0 % og hgjest 110,0 % af det deklarerede indhold af cannabinoider, her-
under henholdsvis A°-THC (beregnet som summen af A%-THC og THCA) og CBD (beregnet som sum-
men af CBD og CBDA), beregnet ud fra drogens tarvaegt (dvs. uden indhold af vand og andre flygtige
stoffer).

[Greenser er sat i henhold til tysk monografi udkast (internt EDQM-arbejdsdokument PA/PH/EXp.
13B/T (16) 72 R2)].

KARAKTERER
— Organoleptiske egenskaber

Farve: Farven afhaenger af varieteten og maden, hvorpa den dyrkes, handteres, hgstes og forarbejdes.
Delene fra hunblomsterstanden varierer i farven fra sterk lysegren til en dybere mgrkegren over i mgrk-
lilla til lys gul/guld til brun, sommetider med blomster, der har lange redorange/brunlige grifler og stav-
fang. Materiale, der er dyrket indendars, er ofte lysere gran til steerk lilla i farven, hvorimod materiale, der
er dyrket i det fri, oftere har en mgrkere gran til grenbrun til mgrklilla farve. Farven bar veere ensartet for
hver preve, og der bar ikke veere gra eller sorte farver til stede, som er tegn pa svampeinfektion. Dele fra
blomsterstande med talrige kirtelhar og deekhar kan fremsta maelkehvide og krystallinske.
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IDENTIFIKATION

Drogen identificeres ved dens makroskopiske og mikroskopiske karakteristika og ved vaskekromato-
grafi (UHPLC-PDA).
— Makroskopisk udseende

Cannabis ravare leveres oftest som grene og smagrene, der er 1,5 - 5 cm lange eller l&ngere, sommeti-
der i stykker, fra terrede blomsterstande fra den hunlige plante. Disse dele af blomsterstanden, i daglig
tale kaldet "topskud”, trimmes oftest med handen eller maskine, ofte efterladende dele af bladfoden (blad-
feestet) og stive bladstilke. Delene har som regel en lysegren til magrkegren farve, forskellige toner af lilla
til marklilla, eller en grenbrun til brun farve og kan indeholde hele, eller fragmenter fra, reducerede gvre
blade, steengler, dekblade, forblade, uudviklet baeger, umodent frganlag, grifler og kirtelhar eller daekhar.
Afstanden mellem leddene i blomsterstanden varierer afhaenging af Cannabis varieteten. Mens de korte
steengelstykker har en teettere blomsterklase, som far blomsterklaserne til at fremsta mere runde, har de
leengere stykker en stgrre afstand mellem de individuelle blomster. Cannabis varieteterne varierer med
hensyn til de enkelte deles starrelse og hvor fremtreedende de enkelte karakterer er. Morfologiske karakte-
ristika og farveforskelle pa cannabisprodukter pavirkes af savel den botaniske varietet som miljgmaessige
faktorer, herunder lys, vand, naringsstoffer og maden, hvorpa planten er dyrket, hgstet eller bearbejdet.
For at udfgre en makroskopisk undersggelse af materiale, som sidder sammen, udblgdes materialet i 70%
alkohol for at oplase harpiksen, hvorefter alkoholen heldes fra. Dernast udblgdes i vand. Blade, stengler,
deekblade, blomster og frugt kan nu adskilles. Det bemaerkes dog, at materiale, der klargares pa denne
made, ikke bgr anvendes til kvantitativ analyse pa grund af tab af indholdsstoffer.

Stengler: Lysebrune, svagt grenne, ujevnt spattede eller helt lilla i farven. Steenglerne pa blomster-
standen beskares ofte lige under leddet. Steenglerne sztter sideskud frit og ofte, men omfanget heraf af-
haenger af miljgmaessige og arvemassige faktorer samt dyrkningsmetoden. Nodie og internodie er tydeli-
ge, med spredte forgreninger, og kan variere i leengden. Steenglerne har en fiberrig tekstur, og overfladen
er pa langs furet med korte stive har. Bark og ved er tynde, og marven er hvid og porgs. Grenstykker med
en stgrre diameter (> 3 mm) tages ofte fra endeskud. Materiale med tyndere stengler tages oftest fra
blomsterstandens sideskud eller fra sideskud pa den gverste blomsterstand.

@vre blade: Findes sjeldent pa dyrkede planter, da de ofte fijernes ved trimning med maskine eller i
handen. Hvis der er gvre blade pa planten, er de lysegrenne til magrkegrenne, sommetider lilla eller lilla-
spaettede i farven, eller brune, terrede og indskrumpne, og sommetider folder de om blomsterstanden. Ef-
ter trimning vil typisk kun den nederste del af bladstilken veere efterladt tilbage i form af et stift stykke
bladstik ved leddet.

Dakblade: Lysegranne til mgrkegrenne eller brungrgnne. Talrige, spredte, med smalle fodflige ved ba-
sen. Nogle blade er hele andre trekoblede, men i begge tilfeelde er de lancetformede og helrandede. Dak-
blade, der sidder under blomsterklasen er ofte inddelt i 5 linjeformede smablade. Dakblade, der sidder
under de enkelte blomster, har ofte 3 meget sma smablade. Daekblade og fodflige har en pafaldende ten-
dens til at skrumpe ved tarring, og i nogle tilfeelde er det kun deekbladenes arer, der forbliver intakte.
Under forstarrelse (10 x) kan man se talrige kirtelhar og deekhar.

Forblade: Lysegranne til markegranne eller brungrgnne, dannes parvist i deekbladets bladhjgrne. Ag-
formede med but spids og indadbgjede ved basen, saledes at de omslutter blomsten eller frugten. Under
forstarrelse (10 x) kan man se talrige kirtelhar og daekhar.

Blomster: Der dannes en enkelt blomst i bladhjarnet pa hvert eneste forblad. Beaegeret har en lysegren
til markegran eller brunlig farve, er dunharet og folder sig en anelse om frugtknuden eller frugten. Frugt-
knuden har ét rum med et enkelt krumt freanleeg og omsluttes af det tynde, beharede bloster. Fra blomsten
udgar 2 slanke, lange, dunharede grifler og stavfang, der spreder sig vaek fra hinanden, med en mark rgd-
brun til orange farve. Planterne er tvebo. Hanblomsterne har stgvdragere, det har hunblomsterne ikke.
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Frugten: Frugten fra cannabis er en ngd og omtales tilsammen med det indkapslede frg ofte som fre-
et”. Medmindre det er bevidst tilsigtet, bar der ikke veere frg i korrekt hgstet materiale (dvs. Cannabis
sinsemilla, en cannabisdyrkningsmetode, hvor kun hunblomsterstanden for lov til at blomstre. Uden pol-
len fra den hanlige plante kan hunblomsten ikke producere frg, hvorved der dannes store teette blomster).
Ngdderne adskilles nemt fra de terrede dele. Ngdden er 2-5 mm i diameter og omsluttes af et udvidet/
forstarret, vedvarende bloster, omsluttet af et hgjblad; hver ngd er separeret fra andre ngdder, en anelse
sammenpresset (linseformet) egformet, skinnende, off-white, gren, brungren, eller gullig-gran, ofte lilla-
spaettet. Frugtknudens tynde veaeg/hinde slutter teet om frgets skal. Fravaeggen er tar og skrgbelig og har et
fint net. Endosperm og kimblade er kgdfulde. Kimen er buet.

Trikomer (Kirtelhar og daeekhar): Der ses overodnet to slags trikomer: glanduleaere cannabinoid-produ-
cerende trikomer (kirtelhar); og ikke-glandulere ikke-cannabinoid-producerende trikomer (dakhar). Beg-
ge kan observeres ved 10-20 x forsterrelse. (indsat billeder, der viser de forskellige glandulaere og ikke-
glandulare trikomer (deekhar og kirtelhar).

Pulver: Mat gren til markegran, til brun, sommetider lillaagtig. Ved observation af groftmalet materiale
ved 20 x forstarrelse, kan man se fragmenter fra nederste epidermis af bladene med bglgede vertikale cel-
levaegge og ovale spalteabninger (stomata), mens fragmenter fra gverste epidermis har lige cellevaegge og
ingen spaltedbninger (stomata). Hvis disse karakteristika skal observeres pa fintmalet pulver, skal forstar-
relsen veere hgjere.

— Mikroskopiske egenskaber

Til mikroskopisk undersggelse kan blade, deekblade og kviste indlejres i ethanol, vand, eller kloralhy-
dratoplgsning.

Dakblade (brakteer) og blade: Ved mikroskopisk undersggelse af blade og deekblade ses en dorsiven-
tral struktur. Palisadevaevet bestar af et enkelt lag (sjeldent 2 lag) af cylindriske celler, og det svampede
vaev af 2-4 lag af afrundede parenkymceller; der er klynger af kalciumoxalatkrystaller i alle dele af meso-
fyllet. De gverste epidermisceller er besat med encellede, spidse, buede koniske trikomer, der er ca.
150-220 um lange, med forstgrrede baser indeholdende cystolitter af kalciumkarbonat; Nederste epider-
mis er besat med koniske trikomer, som er lengere, ca. 340-500 um, og slankere, men uden cystolitter.
Savel gverste som nederste epidermis er besat med talrige glandulaere trikomer (kirtelhar) og pa undersi-
den er kirtelharene sarligt talrige over midteribben. Der er tre forskellige typer glandulere trikomer (Kir-
telhar): 1) en lang flercellet stilk og et flercellet hoved med ca. 8 udstralende kalleformede celler; (2) en
kort encellet stilk og et 2-cellet, sjeldent 4-cellet, hoved; (3) stilklgse med et flercellet hoved. Under bade
nederste og gverste epidermis i midterribberegionen ligger nogle fa lag af kollenkym. Karstrengen udge-
res af sivaeev (phloem) bestdende af sma celler og xylemkar arrangeret i radieere reekker. Nederste epider-
mis genkendes ved talrige trikomer af 3 typer: ikke-glandulare (dakhar), ikke-glandulaere cystolithar og
glandulere (kirtelhar). Klynger af kalciumoxalatkrystaller er spredt i grundveevet (grundparenkymet).
Cannabis er karakteriseret ved den samtidige tilstedeveerelse af cystolithar pa cannabisbladenes gvre over-
flade og ikke-cystolittiske trikomer og stilkase glandulere trikomer (kirtelhar) pa cannabisbladenes nedre
overflade.

Forblade (brakteoler): Forbladene har et udifferentieret mesofyl med ca. 4 cellelag, hvor det nederste
hypodermiske lag har en krystalklynge af kalciumoxalat i nasten alle celler. Den abaksiale overflade er
besat med talrige lggformede, glanduleere trikomer (kirtelhar) med og uden stilk samt encellede koniske
trikomer. Disse trikomer er mest talrige, der hvor forbladet bgjer sig ind for at omslutte frugtknuden eller
frugten.

Blomster: | griflens epidermis har nasten alle celler en forstarret papil pa ca. 90-180 um med en rundet
spids.

Stengler: Stenglens epidermis er besat med meget fa trikomer, som ligner dem pa bladene. Ved et
tveersnit af steenglen, kan man se store, uforgrenede mealkerer i siveevet. Der er veludviklede bundter af
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pericykelfibre pa indersiden af sivaevet. Bade marv og cortex indeholder klynger af kalciumoxalatkrystal-
ler med en diameter pa ca. 25-30 pm.

Billedforklaring

1. Fragment fra hgjblad (brakteer) med spidse encellede dekkende har og har med cystolitter af kalcium-
karbonat.

2. Fragment fra epidermis med et knaekket cystolithar og tvillingekrystaller af kalciumoxalat.

3. Fire harpiksudskillende har set forfra: det ene er stadig fuld af harpiks, to er tomme, og det fjerde (ved
siden af tallet 3) har stadig kutikula.

4. Fragment fra stilken pa et kirtelhar.

5. Tre kirtelhar: to stilkede, et stilklgst: oleo-harpiksen svulmer og udvider kutikula.

6. Fragment fra gvre epidermis pa bladstilk med cystolithar.

7. To lgsrevne cystolithar: det ene intakt, det andet knaekket.

8. Fragment fra nederste epidermis pa et blad eller hgjblad med to deekhar og to nyreformede spalteabnin-
ger (stomata).

9. Fragment fra et frugthgjblad (brakteer) med et dekhar og to kirtelhar pa to udviklingsstadier; to tvil-
lingkrystaller af kalciumoxalat i parenkymet; spaltedbning yderst til venstre.

10. Fragment fra nederste epidermis pa hgjblad (brakteer) fra blomsterstanden: tre nyreformede spalteab-
ninger (stomata), et ungt kirtelhar uden stilk med kutikula (set forfra).
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11. To knakkede encellede daekhar; tre sma stykker af starknet harpiks.

12. Fragment af stilken pa en blomsterstand med to spiralformede kar og et kar med huller; tvillingkry-
staller af kalciumoxalat og en gruppe med tre sclerificerede celler. De brudte spiralformede Kkar til hgjre
ses ofte i praeparationerne.

13. Enkeltkrystaller og tvillingekrystaller af kalciumoxalat.

14. Et stilket kirtelhar; kutikula er brudt og har frigivet dets oleo-harpiks.

— ldentifikation ved vaeskekromatografi (UHPLC-PDA) (Ph. Eur. 2.2.29.)

ID-bestemmelse ved veaeskekromatografi (UHPLC) med fotodiode array (PDA) detektor. For at sikre
identifikation af relevante indholdsstoffer, skal analyseparametre opnaet fra testoplgsninger sammenlig-
nes med de tilsvarende analyseparametre opnaet fra oplgsninger af certificerede referencestandarder.
Analysemetode og kromatografiske betingelser er beskrevet under afsnittet Kvantitativ bestemmelse.

| samme analysesekvens kares praver af testoplgsning og referenceoplgsninger af hhv. 4°-THC, THCA,
CBD og CBDA. Retentionstider med sammenhgrende UV spektralprofiler (i intervallet pa mindst
220-350 nm), opnaet fra analyse af testoplgsning, sammenlignes med de tilsvarende szt af analysepara-
metre, opnaet fra analyse af referenceoplasninger.

Vedrgrende retentionstider, si ma der hgjest veare en afvigelse pa 2 % pa retentionstider opnaet fra te-
stoplgsningen, i forhold til de tilsvarende retentionstider opnaet fra referenceoplgsninger. Vedrgrende UV
spektralprofiler, sa skal der vaere en match faktor pa mindst 950. For en mere sikker identifikation af de
enkelte toppe, kan testoplgsningen med fordel spikes med passende mangder af referencestandarder i
samme stgrrelsesorden, som indholdet af substanserne i testoplgsningen.

AFPRAVNING

— Totalaske (Ph. Eur. 2.4.16.)
Bestemmes pa den pulveriserede droge (ca. 5 mm store partikler dvs. sigte 5600; Ph. Eur. 2.1.4.).
Indholdet skal vaere maksimalt 10%.

— Fremmede bestanddele (Ph. Eur. 2.8.2.)

Drogen indeholder sa vidt muDrogen indeholder sa vidt muligt ingen fremmede bestanddele sasom olie,
stav, snavs og anden forurening med eksempelvis svamp, insekter eller anden animalsk forurening. Der er
ingen synlige radne dele.

Afvej 100 g af den prave, som skal undersgges, og spred det ud i et tyndt lag. Undersgg om der er frem-
medlegemer til stede med det blotte gje eller under en lup (6 x forstarrelse). Skil fremmedlegemerne fra,
vej dem, og beregn det procentvise indhold (max. 2%).

For hele blomster gaelder desuden: Ingen blade ma skyde laengere ud end 20 % af blomstens lengde.
Stilke skeres vaek lige under de nederste blomster pa blomsterstanden og betragtes som fremmede be-
standdele.

For fragmenterede blomster geelder desuden: Hgjst 2 % af stilkene ma veere leengere end 2,0 cm, og
hgjst 20 % af stilkene ma veere leengere end 1,5 cm.
— Tungmetaller (Ph. Eur. 2.4.27.)

Testen udfgres i henhold til Ph. Eur. 2.4.27. med pulveriseret droge (ca. 5 mm store partikler dvs. sigte
5600; Ph. Eur. 2.1.4.) gennem anvendelse af forskellige atomabsorptions- og emissionsteknikker.

Cadmium: hgjst 1,0 ppm
Bly: hgjst 5,0 ppm
Kviksglv: hgjst 0,1 ppm
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Herudover kan det vaere ngdvendigt at tilfaje test for andre relevante tungmetaller afhaengig af den pa-
galdende dyrknings- og fremstillingsmetode, da cannabis kan ophobe tungmetaller gennem bioakkumula-
tion.

— Terringstab (Ph. Eur. 2.2.32.) / Bestemmelse af vandindhold (Ph. Eur. 2.2.13.)

Drogen skal opfylde krav om hgjst 10 % indhold.

Tarringstab (Ph. Eur. 2.2.32. Metode B): Bestemmes pa 0,500 g af den pulveriserede droge (ca. 5 mm
store partikler dvs. sigte 5600; Ph. Eur. 2.1.4.) ved opvarmning i 24 timer ved 40°C over diphosphorpent-
oxid R og vakuum (1,5 - 2,5 kPa).

Bestemmelse af vandindhold (Ph. Eur. 2.2.13.): For droger, der indeholder mere end 10 ml/kg (1 %
V/m) eterisk olie (Ph. Eur. 2.8.12 og Essential Oils, Ph. Eur. 2098), kan der udfares en test for vandind-
hold ved destillation (Ph. Eur. 2.2.13.) i stedet for tgrringstabstesten.

— Pesticider (Ph. Eur. 2.8.13))

Den pulveriserede droge (ca. 5 mm store partikler dvs. sigte 5600; Ph. Eur. 2.1.4.) skal opfylde kravene
i Ph. Eur. 2.8.13. for pesticider.
— Aflatoxiner (Ph. Eur. 2.8.18.)

Test for aflatoxiner udfgres i henhold til Ph. Eur. “Determination of aflatoxins B1 in herbal drugs
(2.8.18.)". Drogen ma ikke indeholde mere end 2 pg/kg atlatoxin Bj.
— Mikrobiel rehed (Ph. Eur. 5.1.8. eller Ph. Eur. 5.1.4)

Test for mikrobiel renhed for drogen skal overholde kravene i Ph. Eur. 5.1.8 eller Ph. Eur. 5.1.4 afhaen-
gig af yderligere drogetilberedning og administrationsvej.

KVANTITATIV BESTEMMELSE

Cannabinoider
Veaeskekromatografi (UHPLC) (Ph. Eur. 2.2.29.)

Testoplgsning 1:

1000 mg af den pulveriserede droge (ca. 5 mm store partikler dvs. sigte 5600; Ph. Eur. 2.1.4.) omrystes
(ca. 300 rpm) i 15 minutter med 40 mL ethanol R og centrifugeres herefter (3000 rpm). Den klare super-
natant heeldes over i en 100mL malekolbe. Droge-resten ekstraheres yderligere to gange med 25 mL etha-
nol R. Supernatanterne samles og der fyldes op til 100 mL med ethanol R. Oplgsningen filtreres derefter
gennem et papirfilter, og filtreres igen gennem et PTFE-membranfilter med en porestgrrelse pa 0,45 pum.

Testoplgsning 2:
1,0 mL af filtratet fortyndes op til 10 mL med solvent, hvilket giver en fortynding pa 10 x.

Testoplgsning 3:
1,0 mL af testoplgsning 2 fortyndes op til 10 mL med solvent, hvilket giver en fortynding pa 100 x.
A°-THC, A48-THC, CBD og CBN beregnes ud fra testoplgsning 2. THCA og CBDA beregnes ud fra te-
stoplasning 3.
Solvent: Blanding af 7 volumen mobilfase A og 3 volumen mobilfase B (se nedenfor under eluering).

Referenceoplgsninger:

1) A°-THC (1 mg/mL i methanol)

2) THCA (1 mg/mL i methanol)

3) CBD (1 mg/mL i methanol)

4) CBDA (1 mg/mL i methanol eller acetonitril)
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5) CBN (1 mg/mL i methanol)

6) 48-THC (1 mg/mL i methanol)

7) Resolutionsoplgsning 48-THC / 4°%-THC

Resolutionsoplgsning med 48-THC / 4°-THC fremstilles ved at blande 100 pL referenceoplgsning 1) og

18

100 pL referenceoplasning 6) med 800 uL Methanol R.

Kalibreringskurver: Bestemmes ud fra mindst 6 koncentrationer i intervallet 0,05 — 0,5 mg/mL fortyn-

det med solvent (se ovenfor).

Kromatografisk system: UHPLC-system.

Kolonne:

- dimensioner: @= 2,1 x 1= 150 mm, rustfrit stal
- stationeer fase: C18 (1,7 um) f.eks. Acquity, Waters.

Kolonnetemperatur: 30°C

Eluering:

Mobil fase A: oplagsning af 0,1 % myresyre i acetonitril R
Mobil fase B: oplgsning af 0,1 % myresyre i vand R

Flow: 0,4 mL/min

Gradient:
Tid (min.) Mobilfase A Mobilfase B
(% VIV) (% VIV)
0-6 70 30
6-10,5 70 — 100 30—0
10,5-10,7 100 0
10,7 -11 100 — 70 0—30

Detektor: UV-detektor, 228 nm.
Injektor: auto-injektor ved 8°C
Injektionsvolumen: 10 pL

Substans Relativ retentionstid, (ca.):
CBDA 0,48
CBD 0,57
CBN 0,88
A°-THC 1,00
AB-THC 1,02
THCA 1,12
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Egnethedstest af systemet:

Resolution:

Resolutionen mellem toppene for A8-THC og 4°-THC i resolutionsblandingen bar veere > 1,2.
Ngjagtighed:

THCA-referenceoplgsningen injiceres 6 gange, og der tages et gennemsnit af arealerne. Den relative
standardafvigelse (RSD%) bar veere < 2,0 %.
Beregning
1) Det procentvise indhold af 4°-THC, CBD, 48-THC og CBN beregnes ved at anvende falgende for-
mel:

A x B x 10,000

Cx (100 -D)

A = Koncentration af 4°-THC/ CBD/ 48-THC/ CBN i praveoplgsningen i mg/ml som beregnet ved an-
vendelse af en kalibreringskurve udarbejdet med referenceoplgsning 1)

B = renheden af 4°%-THC/ CBD/ 48-THC/ CBN -standarden i %

C = maengde af droge anvendt til at fremstille prgveoplgsningen, i gram (1,000 g)

D = drogens tgrringstab i %

2) Det procentvise indhold af THCA og CBDA beregnes ved at anvende falgende formel::

A x B x 100,000

C x (100 - D)

A = Koncentration af THCA/CBDA i prgveoplgsningen i mg/ml som beregnet ved anvendelse af en kali-
breringskurve udarbejdet med referenceoplasning 2)

B = renheden af THCA/CBDA-standarden i %

C = mangde af droge anvendt til at fremstille praveoplgsningen, i gram (1,000 g)

D = drogens tarringstab i %

Beregning af det totale indhold af 4°-THC og CBD i procent:
A°-THC + 0,877*THCA = den totale sum af THC-akvivalenter, beregnet som A°-THC.
CBD + 0,877*CBDA = den totale sum af CBD-&kvivalenter, beregnet som CBD.

Korrektionsfaktor pa 0,877 anvendes til omregning af det faktisk malte indhold af THCA (MW: 358,5)
og CBDA (MW: 358,5) til de beregnede akvivalente vardier for 4°-THC (MW: 314,5) og CBD (MW:
314,5).

Graenser:
- CBN: maksimum 1.0 %:
- Rapporteringsgranse: 0.05 %, skal indberettes som hgjst 0,05%.

Andre eventuelle relevante indholdsstoffer og urenheder skal fremga af specifikationen.
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A°-THC: delta-9-Tetrahydrocannabinol

CziHx0: M. 314 .46

A8-THC: delta-8-Tetrahydrocannabinol

CaH2004 M, 358.47
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THCA: Tetrahydrocannabinolsyre

CotHagO2z M, 314.46

CBD: Cannabidiol

HO
CaH3004 M, 358.47
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CBDA: Cannabidiolsyre

CoH2602 M, 310.43

CBN: Cannabinol

CoH2602 M, 310.43

OPBEVARING
Beskyttet mod lys og fugt i luftteet emballage. Den harpiks, som cannabis udskiller, kan
absorberes af bestemte overflader og kan treenge ind i og igennem plastik.

PRODUKTFORMER FOR MEDICINSK CANNABIS

Supplerende produktformer, der accepteres for produkter indeholdende medicinsk cannabis. Desuden
kan accepterede standardtermer for ordinaere lsegemidler angivet i DLS anvendes.

Dansk Engelsk DLS
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Urtete/ inhalationsdamp, droge | Herbal tea/inhalation vapour, 2019.0
herbal drug
Inhalationsdamp, droge Inhalation vapour, herbal drug 2019.0




		CVR 11570119
	2018-12-06T15:55:26+0100
	Danmark
	Civilstyrelsen - Lov- og Ministerialt
	Kundgørelse


		CVR 11570119
	2019-09-05T15:00:17+0200
	Danmark
	Tidenderne (funktionscertifikat)
	Kundgørelse


		CVR 11570119
	2022-08-17T14:50:19+0200
	Danmark
	Tidenderne (funktionscertifikat)
	Kundgørelse


		CVR 11570119
	2024-06-15T09:55:24+0200
	Danmark
	Tidenderne
	Kundgørelse




