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Grundlegendes zur Pharmakopoe

Sinn und Zweck der Pharmakopoe

e Sammlung von Vorschriften uber die Qualitat von Arzneimitteln
(Definition = Art. 4 Abs. 1 Bst. g HMG)

e Nicht irgendeine Sammlung - ein gesetzlich verbindlicher Standard
(beim Inverkehrbringen von Arzneimitteln in der Schweiz einzuhalten = Art. 8 HMG)

e Die Pharmakopoe dient den Patientinnen und Patienten
° Das Heilmittelgesetz fordert, dass Arzneimittel sicher, wirksam und von hoher Qualitat sind

o Sie definiert, was «hohe Qualitat» konkret heisst
(hohe Qualitat = Basis fur sichere und wirksame Arzneimittel)

e Die PharmakopOde schafft einen klaren Referenzpunkt fur:
> Hersteller & Zulassungsinhaberinnen (einzuhaltende Qualitat)
o Zulassungs- & Kontrollbehorden (Zulassung, Marktuberwachung, Inspektorat,
Kantonsapotheker/innen)

/ ;
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Grundlegendes zur Pharmakopoe

Die Pharmakopoe

e ,Die Pharmakopoe® in der Schweiz besteht aus 2 Werken
° Ph. Eur. = Europaische Pharmakopoe
° Ph. Helv. = Schweizerische Pharmakopoe

European
Pharmacopoeia

4

Pharmacopoea
Helvetica

"

Supplement 11.3

/7 .
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Schweizerische
Pharmakopoée: nationale
Erganzung zur Europaischen
Pharmakopoe (keine
Doppelspurigkeiten)!




Ph. Eur.

Allgemeine Monographien

e Die Europaische Pharmakopoe enthalt eine Anzahl Allgemeiner Monographien, die Gruppen
von Produkten umfassen.

e Diese «Allgemeinen Monographien» beinhalten Anforderungen, die grundsachlich auf alle
Produkte der entsprechenden Gruppe anwendbar sind (Ph. Helv. = Kapitel 111.3)

— Atherische Ole — Impfstoffe fir Menschen — Substanzen zur pharmazeutischen Verwendung

— Allergenzubereitungen — Impfstoffe far Tiere — Urtinkturen fur homéopathische Zubereitungen (siehe Kapitel

— Chemische| Vorlaufersubstanzen fir radioaktive Arzneimittel ~— — Instantteezubereitungen aus pflanzlichen Drogen «Homdopathische Zubereitungen und Stoffe fir homéopa-
thische Zubereitungens)

— Darreichungsformen (siehe Kapitel «Monographien zu Dar- — Monoklonale Antik&rper fir Menschen _ ) ) _
reichungsformens oder, falls zutreffend, im Kapitel «Homéo- g w0 i — Vorschriften zur Herstellung homoopathischer konzentrierter
pathische Zubereitungen und Stoffe fiir homdopathische Zu- Zubereitungen und zur Potenzierung (siehe Kapitel «Homdo-
bereitungenx») — Pflanzliche Drogen fir homé&opathische Zubereitungen (siche pathische Zubereitungen und Stoffe fir homdopathische Zu-

Kapitel «Homdopathische Zubereitungen und Stoffe fir ho- bereitungens)

— DNA-rekombinationstechnisch hergestellte Produkte mdopathische Zubereitungens) — Zubereitungen aus pflanzlichen Drogen

— Extrakt flanzlichen D . .
HHTaKEE aus prianziichen Brogen — Pflanzliche Drogen zur Teebereitung

— Fermentationsprodukte _ Pflanzliche fatte Ole

— Homdoopathische Zubereitungen (siche Kapitel «Homé&opa-
thische Zubereitungen und Stoffe fiir homdopathische Zube-
reitungen:) — Produkte mit dem Risiko der Ubertragung von Erregern der

spongiformen Enzephalopathie tierischen Ursprungs

— Pharmazeutische Zubereitungen

— Immunsera fur Tiere

— Radioaktive Arzneimittel

— Immunsera von Tieren zur Anwendung am Menschen

/ i
swissmedic 5 |




Ph. Eur.

Allgemeine Monographien

e Immer wenn eine Ph. Helv. / Ph. Eur. Monographie angewendet wird, muss unbedingt
abgeklart werden, ob eine Allgemeine Monographie auf das jeweilige Produkt anwendbar ist.

e Allgemeine Monographien und Einzelmonographien erganzen sich. Wenn die Angaben einer
Allgemeine Monographie auf ein bestimmtes Produkt nicht anwendbar sind, wird in der
Einzelmonographie ausdrucklich darauf hingewiesen!

/ ;
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Allgemeine Monographie

Pflanzliche Drogen (1433): Prufung auf Reinheit

Priifung auf Reinheit

Fremde Bestandteile (2.8.2): Eine Priifung auf fremde
Bestandteile ist durchzufiihren, sofern nichts anderes
vorgeschrieben ist oder abgesehen von begriindet \

und zugelassenen Fillen. Der Gehalt an fremde
standteilen darf hichstens 2 Prozent (mifm) betr
fern nichts anderes vorgeschrieben ist oder a
von begriindeten und zugelassenen Fill
nete spezifische Priifung einer getroc
chen Droge kann erforderlich sein,
filschungen auszuschlieBen. Eine
on’ beschrieben zu einem begi
Extraktion geschnittene gegro
ge kann miglicherweise ni fremde Bestandtei-
le gepriift werden. In diesem Fall wird angenommen,
dass das geschnittene Material der Priifung auf frem-
de Bestandteile entspricht, wenn die ungeschnittene
getrocknete pflanzliche Droge dieser Priifung entspro-
chen hat.

r .. Definiti-
weck oder zur

Trocknungsverlust (2.2.32): Die Bestimmung ist
durchzufiihren, sofern nichts anderes vorgeschrieben
ist oder abgesehen von begriindeten und zugelassenen
Fillen.

Wasser (2.2.13): Bei getrockneten pflanzlichen Drogen
mit einem hohen Gehalt an dtherischem Ol kann eine

Bestimmung des Wassergehalts anstelle einer Bestim-
mung des Trocknungsverlusts durchgefiihrt werden.

/7’ .
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Pestizid-Riickstinde (2.8.13): Getrocknete pflanzliche
Drogen miissen den Anforderungen der Priifung ent-
sprechen. Die Anforderungen beriicksichtigen die Art
nze, falls erforderlich die Zubereitung, fiir die
flanze vorgesehen ist, und, falls Angaben vorlie-
1, die vollstiindige Dokumentation iiber die Behand-
lung der Charge.

Integrierte Verordnung (EG) Nr. 396/2005 nicht
vergessen, wenn man vermutet, dass andere Pestiziden
vorhanden sein kénnen.

Schwermetalle (2.4.27): Falls in der Einzelmonogra-
phie nichts anderes vorgeschrieben oder abgesehen von
begriindeten und zugelassenen Fillen gelten folgende
Grenzwerte:

— Cadmium: hichstens 1,0 ppm

— Blei: hichstens 5,0 ppm

— Quecksilber: hichstens 0,1 ppm

Mikrobielle Verunreinigungen: Bei getrockneten
pflanzlichen Drogen, die in ganzer, geschnittener oder
pulverisierter Form Bestandteil eines Arzneimittels
sind, muss die mikrobielle Verunreinigung kontrolliert
werden (,.5. 1.8 Mikrobiologische Qualitit von pflanzli-
chen Arzneimitteln zum Einnehmen und von Extrakten
zu deren Herstellung®, oder .,5.1.4 Mikrobiologische
Qualitiit von nicht sterilen pharmazeutischen Zuberei-
tungen und von Substanzen zur pharmazeutischen Ver-
wendung® (zum Beispiel bei Zubereitungen zur kutanen
Anwendung)).

Falls erforderlich kinnen Grenzwerte fiir weitere
Schwermetalle festgelegt sein.

Falls erforderlich miissen getrocknete pflanzlighe Dro- @
gen weiteren Priifungen, wie zum Beispi chfol; @

gend aufgefiihrien, enisprechen. % &

&©@

Extrahierbare Bestandteile @

Asche (2.4.16)

Salzsiureunlisliche Asche(2.8.1

Quellungszahl (2.8.4)

Bitterwert(2.5.15) @

Aflatoxin B, (2.8.18): Falls erforderlich kéinnen Grenz-
werte fiir Aflatoxine festgelegt sein.

Ochratoxin A (2.8.22): Falls erforderlich kann ein
Grenzwert fiir Ochratoxin A festgelegt sein.

Radioaktive Kontamination: In besonderen Fillen ist
das Risiko einer radioaktiven Kontamination in Betracht
zu ziehen.




Allgemeine Monographie

Pflanzliche Drogen (1433): Prufung auf Reinheit (cont.)

e Pestizid-Ruckstande (2.8.13) / Schwermetalle (2.4.27) / Mikrobielle Verunreinigungen:

o Grundsatzlich erforderlich bei pflanzlichem Ausgangsmaterial, welches selbst als Wirkstoff
oder zur Herstellung einer pflanzlichen Zubereitung (= Wirkstoff) verwendet wird

° Im Rahmen einer Zulassung eines pflanzlichen Arzneimittels sind (selten) Ausnahmen
moglich. Diese mussen aber ausreichend und nachvollziehbar mittels Datenmaterial
beantragt werden.

Voraussetzung:
« Ausgangsmaterial stammt ausschliesslich aus kontrolliert biologischem Anbau, was belegt
werden muss und es kann nachgewiesen werden (an einer reprasentativen Anzahl an

Chargen), dass in der Vergangenheit keine Pestizidriuckstande / Schwermetalle und
Mikrobielle Verunreinigungen nachgewiesen werden konnten.

/ ;
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Allgemeine Monographie

Pflanzliche Drogen (1433): Prufung auf Reinheit (cont.)

o Aflatoxin B1 (2.8.18) / Ochratoxin A (2.8.22):

° Es muss abgeschatzt werden, ob eine Prufung auf Aflatoxin B1 (2.8.18) / Ochratoxin A
(2.8.22) erfolgen muss oder ob man auf diese Prufungen ganz oder teilweise verzichtet
werden kann.

° Im Rahmen einer Zulassung eines pflanzlichen Arzneimittels muss aber die Gesuchstellerin
einen Verzicht auf diese Prufungen immer begrinden und mittels Datenmaterial belegen.
Ausnahmen:

» Diese Prufungen sind ein fixer Bestandteil einer Einzelmonographie (dann ist die Prufung
unumganglich)
» Es handelt es sich um heikles Ausgangsmaterial, z.B. getrocknete Fruchte.

/ ;
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Cannabis als Arzneimittel

Cannabis als Arzneimittel

e Ausgangslage
o Cannabis gilt in der Schweiz als verbotenes Betaubungsmittel. Es darf grundsatzlich weder
angebaut, hergestellt, eingefuhrt noch abgegeben werden. Das 2011 teilrevidierte
Betaubungsmittelgesetz (BetmG) erlaubt jedoch unter bestimmten Umstanden eine arztliche
Verschreibung zu medizinischen Zwecken

« Ohne Ausnahmebewilligung des Bundesamtes fur Gesundheit (BAG)
- Anwendung von Sativex® (zugelassenes Arzneimittel) fir zugelassene Indikationen
« Mit Ausnahmebewilligung des BAG
- Anwendung von Sativex® flur eine andere Indikation (sog. «off-label-use»)
- Anwendung von Cannabis-Arzneimittel, das nach Formula magistralis hergestellt wurde

/ ;
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Regelung der Cannabis-Qualitat in der Pharmakopée (Uberblick)

Qualitatsvorgaben

e Es besteht schon langer der Wunsch, dass die Pharmakopoe Vorgaben zur Qualitat machen soll,
welche verbindlich beschreiben, wie Cannabis-Arzneimittel Uberpriaft werden mussen und welche
Limiten hierbei einzuhalten sind

e Das Problem ist, dass die Pharmakopoe jeweils diejenige Qualitat abbildet, die im Rahmen der
Zulassung als fur den Arzneimitteleinsatz geeignet befunden wurde («zugelassene Qualitat»)

e Die Qualitat von Sativex® wurde im Rahmen der Zulassung festgelegt. Fur nach Formula
magistralis hergestellte Cannabis-Arzneimittel hingegen gibt es keine zugelassenen
Qualitatsvorgaben. Deshalb musste von den zustandigen Vollzugsbehorden (in CH: Kantone)
festgelegt werden, welche Qualitat zu verwenden ist (behordlich akzeptierte Qualitat)

e In CH ist dies bisher nicht erfolgt. Hingegen bestehen in verschiedenen anderen europaischen
Landern derartige Vorgaben. Deshalb wurde Cannabis ins Arbeitsprogramm der Europaischen
Pharmakopoe (Ph. Eur.) aufgenommen (1. Schritt: Erarbeitung einer Monographie fur
Cannabisbluten [Ausgangsstoff], 2. Schritt: Erarbeitung von Cannabis-Extrakt-Monographien)

/ ;
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Regelung der Cannabis-Qualitat in der Pharmakopde (Uberblick)

Erarbeitung der Cannabisbluten-Monographie der Ph. Helv.

e Da die Arbeiten in der Ph. Eur. jedoch nicht so schnell vorangehen, hat Swissmedic dem Wunsch
des BAG entsprochen und die Monographie Cannabisbliten in das Supplement 11.3 der Ph.
Helv. aufgenommen (Inkraftsetzungsdatum: 01.07.2019)

° Dies ist allerdings eine Interimslosung: sobald die in Erarbeitung befindende Ph. Eur.
Monographie in Kraft tritt, wird die Ph. Helv.- Monographie wie ublich ausser Kraft gesetzt

° Die Cannabisbluten-Monographie der Ph. Helv. enthalt:
* Identitats- und Reinheitsprufungen
 eine standardisierte Bestimmung des THC- und CBD-Gehalts

° Damit wird zumindest ein Beitrag zur Qualitat des Rohstoffs geleistet, der zur Herstellung von
Cannabis-Extrakte verwendet wird

/ ;
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Monographie Cannabisbltten der Ph. Helv.

11.3/CH 311
Cannabisbliten-Monographie Cannabisbliiten
del' Ph Helv_ Cannabis flos

e Standardisierte Charakterisierung des vorliegenden

Ausgangsmaterials: Cannabisbliten bestehen aus den_ganzen oder zerkleinerten,
o Es konnten keine einzuhaltenden Gehalts-Limiten getrockneten Blitenstanden der weiblichen Pflanzen von Canna-

bis sativa L. (Cannabaceae). Die Droge enthélt mindestens 90,0

festgelegt Werden, da d|e geWUnschte Qua“tat der und héchstens 110,0 Prozent der in der Beschriftung angege-

) ) i ) benen Mengen an Cannabinoiden, wie A’-Tetrahydrocannabinol
Cannab|s-Zubere|tungen nicht bekannt ist und Cannabidiol, sowie Cannabinoid-Carbonsduren, wie A’-Te-
trahydrocannabinolsdure und Cannabidiolsdure, berechnet als

° Man konnte nur festlegen, mit welchen Methoden A*Tetrahydrocannabinol (C1Hs,05; M, 314,5) bezishungsweise
. .- .- .- .- Cannabidiol (C;,H3,0,; M, 314.5), bezogen auf die getrocknete
Cannabisbluten Gberpruft werden mussen Droge.

Definition

Beschriftung

Die Beschriftung gibt den Prozentgehalt an A°-Tetrahydrocanna-
binol und Cannabidiol an.

/ ;
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Regelung der Cannabis-Qualitat in der Pharmakopote (Uberblick)

Erarbeitung der Cannabis-Extrakt-Monographien der Ph. Helv.

e Die Erarbeitung einer schweizerischen (Interims-) Monographie fur Cannabis-Extrakte ist

zurzeit nicht moglich, da folgende Informationen von den zustandigen Vollzugsbehorden
fehlen:

° Gewunschte Art des Cannabis-Extraktes
 ethanolischer Extrakt? oliger Extrakt?
> Anforderungen an einen bestimmten THC-und CBD-Soll-Gehalt (Gehalts-Limiten)

« welcher Minimal-Maximalgehalt ist erforderlich”? welches THC-CBD Verhaltnis wird
gewunscht?

/ ;
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Monographie Cannabisbluten der Ph. Helv.

Erarbeitung Cannabisbluten Monographie der Ph. Helv.: Zeitstrahl

. , Aufgrund der Labor-
BAG bittet SMC, die , Uberpriifung mussten ein paar
Aufnahme der Monographie Anpassungen der DAB-

Cannabisbliten im Supp. 11.3
der Ph. Helv.

Monographie vorgenommen
werden (aus Zeitgrinden nur die Cannabisextrakte
notwendigsten) Ph. Eur.

Finalisierung der
Monographie
Cannabisbliten
CH311

Januar Februar
2019 2019

, : Swissmedic-Labor l Inkraftsetzun
Swissmedic plant OMCL iiberprilft die St g
zuerst eine 1:1- ) pp. 11.
Ubernahme der DAB-Monographie Ph. Helv.
DAB- unter Verwendung von Cannabisbluten
- Marktmustern aus der Ph. Eur.
Cannabisbluten- )
. Schweiz
Monographie
Laborauftrag,
Abklarungen und
Musterbeschaffung
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Cannabis-Monographien der Ph. Eur.

Cannabis in der Ph. Eur.

e Ph. Eur.
° Im Arbeitsprogramm der Ph. Eur. befinden sich folgende Cannabis-Monographien:
« Cannabis flos
« Cannabis dry extract (Cannabis extractum siccum)
« Cannabis soft extract (Cannabis extractum spissum) (Sativex®)

o Erst wenn die Cannabisbliten - Monographie publiziert wird, werden die Cannabis-Extrakte
weiter erarbeitet

° Die Arbeiten gehen seit Januar 2020 gut voran. Trotzdem ist immer noch keine baldige
Finalisierung der Cannabisbluten - Monographie in Sicht

/ ;
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o Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!
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11.3/CH 311

Cannabisbliten

Cannabis flos

Definition

Cannabisbliten bestehen aus den ganzen oder zerkleinerten,
getrockneten BlOtenstanden der weiblichen Pflanzen von Canna-
bis sativa L. (Cannabaceae). Die Droge enthalt mindestens 90,0
und héchstens 110,0 Prozent der in der Beschriftung angege-
benen Mengen an Cannabinoiden, wie A*-Tetrahydrocannabinal
und Cannabidiol, sowie Cannabinoid-Carbonsauren, wie A%-Te-
trahydrocannabinolsdure und Cannabidiolsdure, berechret als
N -Tetrahydrocannabinol (C2;Hs002; M, 314,5) beziehungsweise
Cannabidiol {Cz1H302; M, 314,5), bezogen auf die getrocknete
Droge.

Eigenschaften
Charakteristischer Geruch nach Cannabisbliten

Prifung auf Identitit

langen, schlanken Narbendsten. Die Fragmente der Tragblat-
ter sind dunkelgriin bis griin, die Blitenstandsstiele hellgrin.
Die Tragblatter und alle Blitenorgane ausser den Griffeln
sind mehr oder weniger dicht mit klebrigen Drisenhaaren
besetzt. Durch ausgeschiedenes Harz kann die Droge sehr
klebrig sein.

. Die Priifung erfolgt unter dem Mikroskop, wobei Chloral-

hydrat-Lésung R verwendet wird. Die pulverisierte Droge zeigt
folgende Merkmale: grosse Drilsenhaare mit vielzelligem Stiel
und mehrzelligem Kdpfchen (A), isolierte Stiele (B) und iso-
lierte Képfchen (C); wvielzelliger Drisenstiel von unten (D);
grosse, spitz zulaufende Deckhaare unterschiedlicher Linge
mit verdickten Zellwdnden, isoliert oder auf Epidermen (E),
manchmal mit Cystolith (F);, Blattfragmente der Tragbl3tter
mit kurzen, breiten Cystolithenhaaren auf der cberen Epi-
dermis {G, H), die obere Epidermis mit polygonalen oder ge-

A. Die weiblichen Blitenstande liegen unzerteilt vor oder sind buchteten Zellwanden, die Cystolithenhaare mit verdickter

in ihre Einzelteile zerfallen. Die dicht zusammenstehenden
Tragblatter und Bliten der ganzen Blutenstande bilden eine
stark gestauchte Rispe von etwa 1 bis 10cm Linge und
Breite, bei der die dunkelgrinen Tragblitter etwas heraus-
ragen. Die hellbraunen bis braunen Griffel und Marbenaste
sind insgesamt bis zu 1cm lang. Die Elltenhdllbldtter sind
griin bis hellgrin und wie die Tragblatter dicht mit gelblich
weissen Haaren besetzt und durch Harz wverklebt. Bei der
zerfallenen Droge liegen Fragmente der Blitenstandsstiele,
Tragblatter und Rispenabschnitte sowie einzelne BlOten und
Blitenorgane vor. Die Einzelblte ist etwa 5 bis 10mm lang,
manchmal kurz gestielt, und besteht aus dem kapuzenarti-
gen, grinen bis hellgriinen Blitenhdllblatt, dem 1 bis 2 mm
grossen weisslichen Fruchtknoten, der eine kleine braune Sa-
menanlage enthalten kann, und dem braunen Griffel mit 2

/7’ .
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Zellwand, die Cystolithen sind als traubenférmige Strukturen
zu erkennen, unter der Epidermis erkennt man das Palisaden-
parenchym; Fragmente der Tragbldtter mit feinen, einzelligen

Deckhaaren (l); Blattfragmente der unteren Epidermis mit
Spaltdffnungen vom anomocytischen Typ; Blattfragmente,
die dicht mit Ansatzstellen der vielzelligen Stiele der grossen
Drisenhaare besetzt sind; Blattfragmente mit sehr zahlrei-
chen Calciumoxalatdrusen im Mesophyll (J); Blattfragmente
mit Spiralgefdssen; die Blattepidermen kénnen kleine Dri-
senhaare mit einzelligem 5tiel und ein- bis vierzelligem Kopf-
chen zeigen (M), Fragmente des Fruchtblatis, dessen obere
Epidermis Zellen gerade oder leicht gebuchtete (K) und des-
sen untere Epidermis Zellen stark gewellte Zellwédnde besit-
zen (L); Fragmente der braunen Griffel und Narben, dicht mit
langen, keulenférmigen Papillen besetzt; selten Pollenkérner,
tricolpat und mit glatter Exine.

Abb. 311-1 Zeichnerische Darstellung zu «Priiffung auf
|dentitdt, B» von pulverisierten Cannabisbliiten




phie (2.2.27). ferenzldsungen und der Untersuchungsldsung ist aus den

Untersuchungsldsung: 0,1 g pulverisierte Droge (710)(2.9.12)  nachstehenden Angaben ersichtlich. Im Chromatogramm Fremde Bestandteile (2.8.2): hachstens 2 Prozent

werden mit 5ml Methanol R versetzt. Die Mischung wird der Untersuchungslésung kann die Zone der Cannabidiol-

10 min lang mit Ultraschall behandelt und durch einen Mem- SE_.’”FE nur xhwagh ausgepragt EE'”_UdE[ ganz fehlen oder Trocknungsverlust (2.2.32): Héchstens 15 Prozent, mit 1,000g
branfilter aus regenerierter Cellulose (nominale Porengrosse ~ die Zone der A'-Tetrahydrocannabinolsaure nur schwach pulverisierter Droge (710) (2.9.12) durch 2 h langes Trocknen im
0,45 pm) filtriert. ausgepragt sein oder ganz fehlen. Im Chromatogramm der Trockenschrank bei 105 °C bestimmt.

Untersuchungsldsung kénnen weitere, schwacher gefarbte

Referenzidsung a: eine Losung von Cannabidiolsaure RN Zonen vorhanden sein. Cannabinol: Hochstens 1,0 Prozent. Die Pritfung erfolgt mit

R o . .
EHDLFQELI:;LHLHQ Acetonitril R oder einem anderen geeigne Hilfe der Flissigchromatographie (2.2.259) wie unter Gehaltsbe-

" . “ . . Oberer Plattenrand stimmung beschrieben unter Verwendung der ReferenzlGsung V.
R:_E'ferenzfosung b: Emﬁ IE::In;ung von A -Tetrahydrogannab|nul— Der Prozentgehalt an Cannabinol {C;,Hz50;) wird nach folgender
sdure RN (1,0mg-ml™}" in 2-Propancl R oder einem ande- Formel berachnat:
ren geeigneten Lésungsmittel ' c. 610

" kommerziell erhiltliche Lasung C,-(100-9)
_ . . : C, = Konzentration an Cannabinol in der Untersuchungsld-
‘;‘:‘:I:Eﬂ I:::}—F‘Iatte mit octadecylsilyliertem Kieselgel Fasq £ (2 sung in Mikrogramm je Milliliter, berechnet mit Hilfe der
H Kalibrierfunktion der KalibrierlGsungen W, bis V,
Fliessmittel: Methanol R, Wasser R, Essigsdure 99% R G = Gehalt an Cannabinol RN der Stammildsung V in Milli-
(70:15:15 VvV gramm je Milliliter
Auftragen: 5 pl, bandférmig 8 mm Cannabidiolséure: eine violette | eine violette Zone (Cannabidiol- C, = Konzentration der Droge in Milligramm je Milliliter in der
Zone sdure, kann fehlen) Untersuchungslasung
laufstrecke: 6cm .
t = Trocknungsverlust der Droge in Prozent
Trocknen: an der Luft eine violette Zone
Detektion: Die Platte wird mit Vanillin-Reagenz A bespriiht A-Tetrahydrocannabinolsaure: | eine violette Zone
und etwa 15 min lang bei 100 bis 105 *C erhitzt. Die Auswer- eine violette Zone (A%-Tetrahydrocannabinalsiure,
tung erfolgt im Tageslicht. kann fehlen)
Referenzldsungen aund b Untersuchungslésung
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Gehaltsbestimmung
Die Prifung erfolgt mit Hilfe der Flissigchromatographie (2.2.29).

Untersuchungsidsung: 0,100g pulverisierte Droge (710) (2.9.12)
werden in einem 20-ml-Messkolben mit 15ml Ethanol 96% R
versetzt. Die Mischung wird 20min lang mit Ultraschall behan-
delt und anschliessend erkalten gelassen (etwa 30 min lang). Die
Lésung wird mit Ethanol 96% £ zu 20,0 ml erganzt und gemischt.
Diese Lésung wird durch einen Membranfilter aus regenerierter
Cellulose {nominale Porengrésse 0,45 pm) filtriert. 1,0ml Filtrat
wird mit Ethanol 969% & zu 10,0 ml verdGnnt.

Referenzldsung |- Mit einer Losung von A°-Tetrahydrocannabi-
nol RN (1,0mg - mi™")* in wasserfreiem Ethanal R oder einem an-
deren geeigneten Lésungsmittel (Stammldsung I) werden durch
Verdinnen mit Methanol £ 3 Kalibrierldsungen | bis I in den
Konzentrationen von 0,5, 5 und 50 pg je Milliliter hergestellt.

Referenzidisung II: Mit einer Losung von A°-Tetrahydrocannabinal-
saure RN (1,0mg-mi™")* in 2-Propancl R oder einem anderen
geeigneten Lsungsmittel (Stammildsung I} werden durch Ver-
dinnen mit Methanol R 3 Kalibrierldsungen Il bis Il; in den Kon-
zentrationen von 0,5, 15 und 150pg je Milliliter hergestellt.

Referenzidsung - Mit einer Losung von A°-Tetrahydrocannabi-
nol RN (1,0mg - mI™")* in wasserfreiem Ethanaol R oder einem an-
deren geeigneten Lasungsmittel (Stammldsung 1) werden durch
Verddnnen mit Methanol £ 3 KalibrierlGsungen |, bis I in den
Konzentrationen von 0,5, 5 und 50 pg je Milliliter hergestellt.

Referenzidsung li: Mit einer Lisung von A°-Tetrahydrocannabinal-
sjure AN (1,0mg-mi™")* in 2-Propancl R oder einem anderen
geeigneten Lésungsmittel (Stammildsung Il) werden durch Ver
dinnen mit Methanol £ 3 Kalibrierlésungen |l; bis II; in den Kon-
zentrationen von 0,5, 15 und 150 pg je Milliliter hergestellt.

Referenzidsung M: Mit einer Losung von Cannabidiol RN
(1,0mg-ml™"}* in Methanol & oder einem anderen geeigneten
Lésungsmittel (Stammlésung ) werden durch Verddnnen mit
Methanol £ 3 Kalibrierldsungen |ll; bis Ill; in den Konzentrationen
von 0,5, 5 und 50 pg je Milliliter hergestellt.
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Referenzidsung IV Mit einer Ldsung von Cannabidiolsdure AN
(1,0mg-mlI™)"*" in Acetonitril R oder einem anderen geeigneten
Lésungsmittel (Stammlésung V) werden durch Verdinnen mit
Methanol R 3 Kalibrierlésungen IV, bis IV, in den Konzentratio-
nen von 0,5, 10 und 100 pg je Milliliter hergestellt.

Referenzldsung V. Mit einer Lésung wvon Cannabinol AN
(1,0mg-mli™)"* in Methanol R oder einem anderen geeigneten
Lésungsmittel (Stammldsung V) werden durch Verdinnen mit
Methanol R 3 Kalibrierldsungen V. bis V; in den Konzentrationen
von 0,25, 1 und 5 pg je Milliliter hergestellt.

Referenzldsung VI- 10pl einer Lésung von AP-Tetrahydrocanna-
binol RN (1,0mg - mI™")* in wasserfreiem Ethanol R werden mit
10 pl der Stammlésung der ReferenzlGsung | gemischt und mit
Methanol £ zu 1,0 ml erganzt.

' kommerziell erhiltliche Lisung

Die Chromatographie kann durchgefihrt werden mit:

Vorssule

— Material: rostfreier Stahl

— Grisse: /= 5mm, & = 3mm

— Stationare Phase: octadecylsilyliertes Kieselgel zur Chromato-
graphie R (Filmdicke 2,7 pm)

Sdule

— Material: rostfreier Stahl

— Grisse: /=0,15m, @ = 3mm

— Stationare Phase: octadecylsilyliertes Kieselgel zur Chromato-
graphie £ (Filmdicke 2,7 pm)

— Temperatur: 40°C

Maobile Phase A: Lésung von Phosphorsdure 85% R (8,64g-17")
Mobile Phase B: Acetonitril R

Durchflussrate: 1,0 ml- min™

Zeit Mobile Phase Mobile Phase Erlduterungen

(min) A (% VW) B (% WV

0-16 36—=18 Bd—=82  linearer
Gradient

16-17 18—+36 82—=64  linearer
Gradient

17-20 36 64 Aquilibrierung

Detektion: Spektrometer bei einer Wellenldnge von 225 nm (far
A®*-Tetrahydrocannabinol, A”-Tetrahydrocannabinol, Cannabidiol
und Cannabinol) beziehungsweise 306 nm (far A”-Tetrahydro-
cannabinolsdure und Cannabidiolsdure)

Einspritzen: 5 pl

Chromatographiedauer: 2,5fache Retentionszeit von A’-Tetra-
hydrocannabinol

Relative Retention (bezogen auf A®-Tetrahydrocannabinol, ty
etwa 8,4 min)

— Cannabidiclsdure: etwa 0,49

— Cannabidiol: etwa 0,58

— Cannabinol: etwa 0,83

— AP Tetrahydrocannabinal: etwa 1,03

— A"Tetrahydrocannabinalsdure: etwa 1,23

Eignungspriifung:

— Auflésung: Mindestens 1,2 zwischen den Peaks von AP -Tetra-
hydrocannabinal und A®-Tetrahydrocannabinol im Chroma-
togramm der Referenzldsung Vi

— Wiederholprazision: Die Referenzldsung Il wird &-mal ein-
gespritzt und die Flachen der A”-Tetrahydrocannabinolsiure
entsprechenden Peaks werden ermittelt. Die Prifung darf
nur ausgewertet werden, wenn die relative Standardabwei-
chung der Einzelwerte vom Mittelwert hdchstens 1,0 Prozent
betragt.




Auswertung

A. Der Prozentgehalt an A’-Tetrahydrocannabinol (CzHs00;5)
wird nach folgender Formel berechnet:

z.B. Agilent InfinityLab Poroshell 120 EC-C18 ist geeignet

Cra Gra- 10
C,-(100-1)

(.. = Konzentration an ﬂg—Tetrahydrocannabinul in der
Untersuchungsldsung in Mikrogramm je Milliliter, be-
rechnet mit Hilfe der Kalibrierfunktion der Kalibrier-
l6sungen I, bis I,

G.a = Gehalt an A*-Tetrahydrocannabinol der Stammigsung |
in Milligramm je Milliliter

C, = Konzentration der Droge in Milligramm je Milliliter in
der Untersuchungslsung

t = Trocknungsverlust der Droge in Prozent

B. DerProzentgehaltan A”-Tetrahydrocannabinalsdure (C2;Hz004)
wird nach folgender Formel berechnet:

Gt Gep- 10
C,-(100-1)

(. = Konzentration an ﬂg-TEtrahyercannabinulséure in
der Untersuchungslsung in Mikrogramm je Milliliter,
berechnet mit Hilfe der Kalibrierfunktion der Kalib-
rierlésungen Il bis Il

G, = Gehalt an A*-Tetrahydrocannabinolsiure der Stamm-
[6sung Il in Milligramim je Milliliter

C, = Konzentration der Droge in Milligramm je Milliliter in
der Untersuchungslgsung

t = Trocknungsverlust der Droge in Prozent
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D.

. Der Prozentgehalt an Cannabidiol (CzH310:) wird nach fol-

gender Formel berechnet:
G G- 10
C,-(100-1)

C- = Konzentration an Cannabidiol in der Untersuchungs-
|Gsung in Mikrogramm je Milliliter, berechnet mit Hilfe
der Kalibrierfunktion der Kalibrierldsungen I, bis il

G, = Gehalt an Cannabidiol der Stammildsung Il in KAilli-
gramm je Milliliter

C, = Konzentration der Droge in Milligrarmm je Milliliter in
der Untersuchungsldsung

t = Trocknungsverlust der Droge in Prozent

Der Prozentgehalt an Cannabidiolsaure (Cz:H300,) wird nach
folgender Formel berechnet:

Cod- Gea- 10
C,-(100-1)

Cy = Konzentration an Cannabidiclsdure in der Untersu-
chungslésung in Mikrogramm je Milliliter, berechnet
mit Hilfe der Kalibrierfunktion der Kalibrierldsungen
I, bis IV,

Gy = Gehalt an Cannabidiolsdure der Stammildsung IV in
Milligramm je Milliliter

C, = Konzentration der Droge in Milligramm je Milliliter in
der Untersuchungsldsung

t = Trocknungsverlust der Droge in Prozent

Berechnung der Prozentgehalte

A+(B-0,877)= Summe der Gehalte an ﬂg—Tetrahydrocanna—
binol und f'_'-.g—Tetrah].rdmcannabinnlséure, be-

rechnet als A*-Tetrahydrocannabinal

Summe der Gehalte an Cannabidiol und Can-
nabidiolsdure, berechnet als Cannabidiol

C+(D-0,877) =

Beschriftung

Die Beschriftung gibt den Prozentgehalt an A”-Tetrahydrocanna-
binol und Cannabidicl an.




B

Pflanzliche Drogen

1
10.0/1433

Plantae medicinales

Definition

Pflanzliche Drogen bestehen im Allgemeinen aus un-
verarbeiteten ganzen, zerkleinernen oder zerbrochenen
Pflanzen oder Planzenteilen und werden gewdhnlich in
getrocknetem, manchmal auch in frischem Zustand ver-
wendet. In dieser Allgemeinen Monographie wird das
Wort . Pflanze” in einem weiteren Sinn verwendet und

schlieBt auch Algen, Pilze und Flechten ein. Bestimm-
te Ausscheidungen, die nicht weiterverarbeitet worden
sind, werden ebenfalls als pflanzliche Drogen betrach-
tet. Pllanzliche Drogen miissen durch den wissenschaft-
lichen botanischen Namen, entsprechend dem binomi-
nalen System (Gattung, Art. Varietit, Autor) eindentig
definiert sein.

Cranze Drogen sind pflanzliche Drogen, die in Bezug
auf die Groble wie zum Erntezeitpunkt vorliegen. Sie
kinnen frisch oder getrocknet sein. Beispiele: Hagebut-
te, Siifler und Bitterer Fenchel, Romische Kamille.

Zerkleinerte Drogen sind pflanzliche Drogen, die nach
der Emte in kleinere Teile zerlegt wurden, damit sie

besser gehandhabt, getrocknet und/oder verpackt wer-
den kinnen. Beispiele: Chinarinde. Rhabarberwurzel,

Passionsblumenkraut.

Zerbrochene Drogen sind pflanzliche Drogen, deren
briichigere Anteile wihrend des Trocknens, Verpackens
oder Transports zerfallen sind. Beispiele: Belladonna-
bldtter, Kamillenbliiten, Hopfenzapfen.

Geschnittene Drogen sind pflanzliche Drogen, die in ei-
nem MaBe zerkleinert (aber nicht pulverisiert) wurden,
dass die makroskopische Beschreibung der Monogra-
phie dieser Droge nicht linger anwendbar ist. Wird eine
pflanzliche Droge fiir einen bestimmten Zweck (zum
Beispiel zur Teebereitung) zu einem homogenen Pro-
dukt geschnitten, so handelt es sich hierbei um eine Zu-
bereitung aus pflanzlichen Drogen. Bestimmte pflanzli-
che Drogen dieser Art kimnen Gegenstand einer Einzel-
monographie sein.
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Abgesehen von begriindeten Fillen muss eine pflanz-
liche Droge, die ihrer Monographie entspricht und zur
Extraktion geschnitten wird, auch in geschnittener Form
dieser Monographie, ausgenommen ihrer makroskopi-
schen Beschreibung, entsprechen.

Der Begriff . Pllanzliche Droge™ ist ein Synonym fiir
den in den Gesetzestexten der Européischen Union
zu pflanzlichen Arzneimitteln verwendeten Begriff
Planzlicher Stoff*.

Getrocknete pflanzliche Drogen

Herstellung

Getrocknete pflanzliche Drogen kiinnen sowohl aus
Pflanzenkulturen als auch von Wildpflanzen stammen.
Fachgerechtes Sammeln, Kultivieren, Emten, Trocknen
und Zerkleinern sowie geeignete Lagerungsbedingun-
gen sind ausschlaggebend fiir die Qualitit.
Getrocknete pflanzliche Drogen miissen maglichst
frei von Erde, Staub, Schmutz und anderen Verunreini-
zungen, wie Pilzen, Insekten und sonstigen tierischen
Verunreinigungen. sein. Die getrockneten pflanzlichen
Drogen diirfen keine Anzeichen von Verderb zeigen.
Wird ein Entkeimungsverfahren verwendet, muss
sichergestellt sein, dass die Planzeninhaltsstoffe nicht
veriindert werden und keine schiidlichen Riickstinde in

der Droge verbleiben. Ethylenoxid darf zur Entkeimung
von pflanzlichen Drogen nicht verwendet werden.

Priifung auf Identitit

Zur Identifizierung von getrockneten pflanzlichen
Drogen werden die makroskopischen und mikro-
skopischen Merkmale herangezogen. Weitere Prii-
fungen kinnen erforderlich sein (zum Beispiel
Diinnschichtchromatographie).

Priifung auf Reinheit

Fremde Bestandteile (2.8.2): Eine Prifung auf fremde
Bestandteile ist durchzufiihren, sofern nichts anderes
vorgeschrieben ist oder abgesehen von begriindeten
und zugelassenen Fillen. Der Gehalt an fremden Be-
standteilen darf hiichstens 2 Prozent {m/m) betragen, so-
fern nichts anderes vorgeschrieben ist oder abgesehen
von begriindeten und zugelassenen Fillen. Eine geeig-
nete spezifische Priffung einer getrockneten pflanzli-
chen Droge kann erforderlich sein, um miigliche Ver-
filschungen auszuschlieBen. Eine wie unter . Definiti-
on* beschrieben zu einem bestimmiten Zweck oder zur
Extraktion geschnittene getrocknete pflanzliche Droge
kann miglicherweise nicht auf fremde Bestandteile ge-
priift werden. In diesem Fall wird angenommen, dass
das geschnittene Material der Priifung auf fremde Be-
standteile entspricht, wenn die ungeschnittene getrock-
nete pflanzliche Droge dieser Priifung entsprochen hat.

Trocknungsverlust (2.2.32): Die Bestimmung ist
durchzufiihren, sofern nichts anderes vorgeschrieben
ist oder abgesehen von begriindeten und zugelassenen
Fillen.

Wasser (2.2.13): Bei getrockneten pflanzlichen Drogen
mit einem hohen Gehalt an Ztherischem Ol kann eine
Bestimmung des Wassergehalts anstelle einer Bestim-
mung des Trocknungsverlusts durchgefiihnt werden.

Pestizid-Riickstiinde (2.8.13): Getrocknete pflanzliche
Drogen miissen den Anforderungen der Priiffung ent-
sprechen. Die Anforderungen beriicksichtigen die Arnt
der Planze, falls erforderlich die Zubereitung, fiir die
die Pflanze vorgesehen ist, und, falls Angaben vorlie-
gen, die vollstindige Dokumentation iiber die Behand-
lung der Charge.

Schwermetalle (2.4.27): Falls in der Einzelmonogra-
phie nichts anderes vorgeschrieben oder abgesehen von
begriindeten und zugelassenen Fillen gelten folgende
Urenzwerte:

— Cadmium: héchstens 1,0 ppm

~ Blei: hichstens 5,0 ppm
— Quecksilber: hichstens (0,1 ppm

Falls erforderlich kiinnen Grenzwerte fiir weitere
Schwermetalle festgelegt sein.

Falls erfarderlich milssen getrocknete pflanzliche Dro-
gen weiteren Prilfungen, wie zum Beispiel den nachfol-
gend anfpefithrien, entsprechen.

Asche (2.4.16)
Salzsiiureunlisliche Asche (2.8.1)
Extrahierbare Bestandteile

Quellungszahl (2.8.4)
Bitterwert (2.8.15)

Aflatoxin B, (2.8.18): Falls erforderlich kinnen Grenz-
werte fiir Aflatoxine festgelegt sein.

Ochratoxin A (2.8.22): Falls erforderlich kann ein
Grenzwert fiir Ochratoxin A festgelegt sein.

Radivaktive Kontamination: In bezonderen Fillen ist
das Risiko einer radioaktiven Kontamination in Betracht
zu riehen.

Mikrobielle Verunreinigungen

Bei getrockneten pflanzlichen Drogen, die in ganzer,
geschnittener oder pulverisierter Form Bestandteil ei-
nes Arzneimittels sind, muss die mikrobielle Verunrei-
nigung kontrolliert werden (,,5.1.8 Mikrobiologische
Qualitit von pflanzlichen Arzneimitteln zum Einneh-
men und von Extrakten zu deren Herstellung™, oder
3. 1.4 Mikrobiologische Qualitit von nicht sterilen
pharmazeutischen Zubereitungen und Substanzen zur
pharmazeutischen Verwendung™ (zum Beispiel bei Zu-
bereitungen zur kutanen Anwendung)).

Gehaltsbestimmung

Sofern nichts anderes vorgeschrieben ist oder abge-
sehen von begriindeten und zugelassenen Fillen ist
bei getrockneten pflanzlichen Drogen eine Gehalts-
bestimmung mit Hilfe einer geeigneten Methode
durchzufiihren.

Lagerung

Vor Licht geschiitzt



Bei getrockneten pflanzlichen Drogen, die filr die Her-
stellung von dtherischen Olen verwender werden, kin-
nen einige der beschriebenen Priffungen nicht mehr
narwendig sein. Von Fall zu Fall wird je nach Herkunft
der gerrockneten pflanzlichen Droge und dem Hersrel-
lungsverfahren entschieden, ob eine Priifung {wie die
Pritfung auf mégliche Verunreinigungen) erforderlich
ist und in welchem Siadivm die Priffung (pflanzliche
Drogeditherisches O1) erfolyen sull,

Frische pflanzliche Drogen

Eine frische pflanzliche Droge ist eine Droge, die zur
Weiterverarbeitung in eine Zubereitung aus pflanzlichen
Drogen (wie fitherisches (31, Saft, Tinktur) innerhalb ei-
ner relativ kurzen Zeit nach der Ernte vorgesehen ist.
In diesem Fall sind die vorgeschriebenen, umfassen-
den Analysen fiir getrocknete pflanzliche Drogen nicht
zweckmibig und die folgenden analytischen Anforde-
rungen, die auf der Herkunft der frischen pflanzlichen
Droge basieren, werden als geeignet betrachtet, voraus-
gesetzt die Weiterverarbeitung der pflanzlichen Droge
erfolgt innerhalb eines validierten Zeitabschnitts nach
der Ernte.

1} Fiir eine frische pflanzliche Droge, die zum Beispiel
aus Samen oder Stecklingen kultiviert wurde, deren
Herkunft und Riickverfolgbarkeit nachgewiesen wer-
den kimnen und fiir die die vollstindige Historie der
planzlichen Droge von der Anpflanzung bis zur Ern-
te dokumentiert ist:

— makroskopische Identifizierung der zu verarbei-
tenden Pflanze und Pllanzenteile

~ Ubereinstimmung mit einem fiir die Priifung auf
fremde Bestandteile geeigneten Grenzwert

2) Fiir eine kultivierte frische pflanzliche Droge, bei
der die Daten zum Lebenszyklus vom Samen bis zur
Ernte, wie unter 1) beschrieben, nicht vollstindig
sind, gelten die gleichen analytischen Anforderungen
wie unter 1) beschrieben sowie zusitzliche Priifun-
gen, die eventuell erforderlich sein kiinnen, je nach-
dem welche Daten zu der zu verarbeitenden pflanz-
lichen Droge verflighar sind und abhingig von be-
kannten oder miglichen Qualititsproblemen.
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3) Fiir eine frische pflanzliche Droge aus Wildsamm-
lung miissen die analytischen Anforderungen je
nach Fall evaluient werden und hiingen davon ab,
wie leicht oder schwer die pflanzliche Droge/
Zubereitung aus pflanzlichen Drogen und die po-
tenziellen Vertilschungen zu identifizieren und zu
charakterisieren sind sowie von der Methode der
Verarbeitung oder der Arnt der herzustellenden Zube-
reitung aus pflanzlichen Drogen. Zum Beispiel kann
bei der Analyse von dtherischen Olen die Zusam-
mensetzung weitgehend bestimmt werden, wihrend
diese Analysemiiglichkeit bei einem Saft oder ei-
ner Tinktur begrenzt ist. Was die Verarbeitung von
Pflanzenteilen angeht ist eine Bliite einer frischen
Wildpflanze an Hand des charakteristischen Aus-
sehens und der charakteristischen Farbe leichter zu
identifizieren und erfordert wahrscheinlich weniger
analytische Kontrollparameter als eine Wurzel einer
frischen Wildpflanze mit wenigen oder keinen vi-
suellen charakteristischen Merkmalen. Die unter 1)
beschriebenen analytischen Anforderungen kiinnen
akzeptabel sein, wenn sie vollstiindig begriindet sind.

Fiir frische pflanzliche Drogen, bei denen vor der Ver-
arbeitung die fiir die getrockneten pflanzlichen Drogen
vorgeschriebenen umfassenden Analysen nicht durch-
fiihrbar sind, werden geeignete Priifungen (zum Bei-
spiel auf Kontaminationen) an einer angemessenen, zu-
riickbehaltenen Probe der frischen pflanzlichen Diro-
ge oder an der Zubereitung aus pflanzlichen Drogen
durchgefiihrt.

Frische pflanzliche Drogen kinnen zur Lagerung ein-
gefroren werden. Zum Einfrieren und Auftaven sind
festgelegte Verfahren erforderlich, damit die Qualitit
der planzlichen Drogen sichergestellt ist. Geeignete,
durch Einfrierungs- und Herstellungsverfahren begriin-
dete Priifungen der pflanzlichen Drogen werden ange-
wendet und kinnen Priifungen vor dem Einfrieren und
zum Zeitpunkt der Verwendung einschliefen.

Bei der Behandlung und Verarbeitung frischer pflanz-
licher Drogen muss durch visuelle Uberpriifung oder
durch andere geeignete MaBnahmen sichergestellt wer-
den, dass keine unerwiinschie Fermentation, die die
Qualitit der Zubereitung aus pflanzlichen Drogen insbe-
sondere durch die Bildung von Mykotoxinen verindern
konnte, stattgefunden hat.
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