Prifung von standardisiertem, 6ligem Cannabis-Extrakt
mit THC 250 mg/ml

Prufprotokoll nach & 11 in Verbindung mit § 6 ApBetrO

Allgemeiner Hinweis

Zur Herstellung von Arzneimitteln dirfen nur Ausgangsstoffe verwendet werden, deren
ordnungsgemafle Qualitat festgestellt ist. Auch in Filialverblinden muss die Prifung der
Ausgangsstoffe stets in der Betriebsstatte erfolgen, in der sie verarbeitet werden. Die
Dokumentation ist vollstandig und mindestens bis 1 Jahr nach Ablauf des Verfalldatums, jedoch
nicht weniger als finf Jahre aufzubewahren (& 22 (1) ApBetrO).

Chargendaten

Panaxia Pharmaceutical Industries Ltd.

Hersteller/Lieferant neuraxpharm Arzneimittel GmbH

Liefermenge 32 ml

Lieferdatum

Chargenbezeichnung

Verwendbar bis

Prufdatum

Prifende Person (PTA oder Apotheker/in)

Eigenschaften

Eine Uberprifung der Eigenschaften ist nicht zwingend erforderlich, eine organoleptische Prifung
des Aussehens dennoch empfohlen.

Eigenschaften Prifergebnis

Aussehen:

¢ Homogene, grinliche oder gelbe bis braune Flissigkeit,
ohne signifikanten Niederschlag

Loslichkeit:

e praktisch unléslich in Wasser, mischbar mit Dichlormethan,
mit Ethanol 96 %, mit Petrolether und mit fetten Olen
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Kontrolle des Prifzertifikats

Hinweis: Das Prifzertifikat ist zusammen mit diesem Prifprotokoll aufzubewahren.

Auf dem Zertifikat muss vermerkt sein: Prifergebnis

Das Prufzertifikat enthalt mindestens folgende Angaben:

e Bezeichnung des Ausgangsstoffs

¢ Angewandte Prifvorschrift (der Prifung nach
anerkannten pharmazeutischen Regeln)

e Chargenbezeichnung oder Herstellungsdatum

e Hersteller

e Prufergebnisse und Angaben der erforderlichen Qualitat

e Datum der Prifung

¢ Name des fur die Prifung Verantwortlichen

Reinheit:
e Cadmium: Hochstens 1,0 ppm
e Blei: H6chstens 5,0 ppm
e Quecksilber: H6chstens 0,1 ppm
e Aflatoxin B1l: Hochstens 2 ug/kg
e Gesamtaflatoxine (B1,B2.G1,G2): Hdéchstens 4 ug/kg
e Mikrobielle Verunreinigung:
o TAMC: Hochstens 104 KBE je Milliliter
o TYMC: Héchstens 102 KBE je Milliliter
o Galletolerante Gram-negative Bakterien: Unter 102
KBE je Milliliter
o Abwesenheit von Escherichia coli (in 1 ml)
o Abwesenheit von Salmonellen (in 25 ml)
e Cannabinol: Héchstens 2,5 % (m/m)
Restldsemittel Ethanol: Hochstens 5.000 ppm
e Wassergehalt: H6chstens 0,5%

Gehalt:

e Mindestens 0,4 % Vitamin E

e Cannabidiol: H6chstens 6 % bezogen auf die deklarierte
Menge an A%Tetrahydrocannabinol

e 23,75 bis 26,25 % (m/m) A% Tetrahydrocannabinol

Identitatsprifung

Wenn ein gultiges Prifzertifikat vorliegt, muss lediglich die Identitat festgestellt werden. Fir die
Identifizierung stehen verschiedene Prifvarianten zur Verfligung. Um der jeweiligen
Prifmonographie zu entsprechen, mulssen alle unter der jeweiligen Variante gelisteten Nachweise
durchgefthrt werden. Im Zweifelsfall stimmen Sie bitte mit der zustadndigen
Uberwachungsbehérde ab, welche der genannten Prifungen als ausreichend angesehen werden
kdédnnen.
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Prifvariante 1: Immunochromatographischer Schnelltest
und Farbreaktion (Beam-Test)

Immunochromatographischer Schnelltest (Prifung auf Vorhandensein von THC)

Herstellung der Prifldésung:

1. Mithilfe einer 1-ml-Pasteur-Kunststoffpipette etwa 0,5 ml Ethanol 96% R in ein 15-ml-R&éhrchen
pipettieren und selbiges verschliel3en.

2. Mithilfe einer 1-ml-Spritze etwa 0,05 ml des zu testenden Extrakts in ein Eppendorf-Réhrchen
Uberflhren.

3. Mithilfe des mitgelieferten 10-ul-Kapillarréohrchens 10 ul des Extrakts aus dem Eppendorf-
Réhrchen entnehmen, indem es bis zur schwarzen Markierungslinie beflllt wird. Den Inhalt des
Kapillarréhrchens vollstandig in das 15-mI-Ré&hrchen mit dem vorgelegten Ethanol 96% R
entleeren.

4. Das 15-ml-Rdéhrchen bis zur Marke von 5 ml mit gereinigtem Wasser aufftllen. Das Rdhrchen
anschlieBend wieder verschlieBen und ca. 30 Sekunden lang gut schitteln (= Pruflésung).

Etwa 1 ml der Priflésung in ein sauberes Eppendorf-Réhrchen Gberflihren.

Durchflihrung des Schnelltests:

Achtung: FUr die Durchfihrung des Tests mUssen Priflédsung und Teststreifen eine Temperatur
zwischen 15 und 30°C haben.

Der Teststreifen wird unmittelbar vor dem Einsatz aus dem versiegelten Beutel entnommen und
zeitnah verwendet (Achtung: Keine Folie des Teststreifens entfernen!). Der Teststreifen wird
mindestens 10-15 Sekunden, mit den Pfeilen nach unten zeigend, senkrecht in das Eppendorf-
Réhrchen mit der Prifldsung gehalten. Dabei darf der Fllssigkeitsspiegel der Priflésung die
Maximum-Linie des Teststreifens nicht Gberschreiten. AnschlieBend wird der Teststreifen auf eine
nicht saugfadhige ebene Flache gelegt, bis zum Erscheinen der roten Linie(n) gewartet und das
Ergebnis nach 5 Minuten abgelesen.

Achtung: Nach mehr als 10 Minuten darf das Ergebnis nicht mehr ausgewertet werden!

Auswertung:
TC

| ﬁ”l g | | THC ) Positives Ergebnis: Eine rote Linie erscheint im

Kontrollbereich (C). Im Testbereich (T) erscheint
TC reaktionsbedingt keine Linie.

=1z
‘ I<1 l I < = Negatives Ergebnis: Zwei Linien erscheinen. Eine

TC rote Linie erscheint im Kontrollbereich (C) und eine

E—— rote Linie erscheint im Testbereich (T).
‘ vlilj I THC = ini inti ich (T)

Ungultiges Ergebnis: Es erscheint Gberhaupt keine
TC Linie oder nur im Testbereich (T). In beiden Fallen

‘ = I 21] | muss der Test wiederholt werden.
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Immunochromatographischer Schnelltest Prifergebnis

Auswertung des immunochromatographischen Schnelltests
Sollergebnis: Eine rote Linie im Kontrollbereich (C), keine im
Testbereich (T).

Farbreaktion (Beam-Test, Prifung auf Vorhandensein von CBD)

1. Mithilfe einer 1-ml-Spritze werden etwa 0,05 ml des zu testenden Extrakts in das
mitgelieferte 15-mI-Réhrchen Uberflhrt.

2. Mithilfe einer 1-ml-Pasteur-Kunststoffpipette werden 5 Tropfen der mitgelieferten,
ethanolischen Kaliumhydroxid-L&sung (die Losung ist farblos bis leicht gelb) auf den
vorgelegten Extrakt in das 15-mlI-R&hrchen pipettiert. AnschlieBend wird das Réhrchen
geschwenkt, bis die L6sung homogen ist.

3. Das Rdéhrchen nach ca. 10 Minuten so kippen, dass die Losung die gesamte Innenwand
benetzt. Die Farbe der an der Innenwand anhaftenden FlUssigkeit wird gegen einen
weiBBen Hintergrund beurteilt. Eine hell- bis dunkelbraune Farbung ist als negatives, eine
(dunkel)violette Farbung als positives Ergebnis zu werten.

Beam-Test Prifergebnis

Farbreaktion
Sollergebnis: Innerhalb von 10 Minuten ist eine (dunkle) Braun-
farbung zu beobachten, die die Abwesenheit von CBD angezeigt.

Prifvariante 2: Dinnschichtchromatographie

Die Prufung erfolgt mit Hilfe der DUnnschichtchromatographie (DAC-Probe 11).

Pruflédsung: Méglichst exakt 160 mg = 16 mg Substanz in ein 50-ml-Zentrifugenréhrchen
einwiegen, bis zur 40-ml-Markierung Ethanol 96% R zugeben, das Réhrchen verschlieBen und
kraftig schitteln, bis die L6sung homogen ist.

Referenzldsung 1: 1 mg/ml A%-Tetrahydrocannabinol (=THC)-Standardldsung (erhéltlich
beispielsweise von THC Pharm GmbH, Frankfurt am Main).

Referenzlésung 2: 0,5 mg/ml A%-Tetrahydrocannabinol (=THC)-L6sung, hergestellt durch
Verdinnung von 1 mg/ml A%-Tetrahydrocannabinol (=THC)-Standardldsung (Referenzldsung 1)
mit Methanol R. Hierzu kdnnen beispielsweise mithilfe einer Mikropipette 300 pul der Losung "1
mg/ml Delta-9-THC in Methanol”, erhaltlich von THC Pharm GmbH, Frankfurt am Main, mit 300
ul Methanol R verdlnnt werden.

Die Testlosung wird mit beiden Referenzldésungen verglichen (ca. 5 ul von jeder Prif- bzw.
Referenzldsung auf die DC-Platte auftragen.

(Alternativ kann ein chromatographischer Direktvergleich mit authentischer Substanz erfolgen,
die analog zur Pruflédsung geldst wurde.)

Untersuchungsbedingungen:

Stationare Phase: HPTLC Kieselgel 60 F254S
FlieBmittel: Mischung aus 20 Volumenteilen Dichlormethan R und 5 Volumenteilen n-Hexan R.
Entwicklung: mit Kammersattigung

Laufstrecke: ca. 5,5 cm
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Detektion:

In ein 200-ml-Schraubdeckelglas, dessen Offnungsdurchmesser mindestens der Breite der
HPTLC-Platte entspricht, werden 35 g gepulvertes Kieselgel sowie einige lod-Kristalle gegeben.
Danach wird das Schraubdeckelglas verschlossen und der Inhalt durch leichtes Schuitteln
gemischt.

Die luftgetrocknete Platte wird mithilfe einer Pinzette in das Schraubdeckelglas gesteckt und den
loddampfen in dem verschlossenen Gefal3 so lange ausgesetzt, bis die Flecken deutlich gelblich-
braun gefarbt sind (mindestens 3 Minuten). Danach wird die Platte wieder aus dem
Schraubdeckelglas entnommen. Zur Dokumentation werden die Flecke 5 bis 7 Minuten nach der
Entnahme der Platte mit einem weichen Bleistift markiert bzw. fotografiert.

Auswertung:

Der R-Wert des THC-Standards muss zwischen 0,45 und 0,65 liegen, andernfalls ist die
Dinnschichtchromatographie zu wiederholen. Fur die Flecken der Priuflésung werden relative Rs-
Werte in Bezug auf den THC-Standard errechnet:

RR. — R des Priiflosungsflecks
r- Ry des THC — Standards

Die Flecke der Prifldsung werden Uber die folgenden Relativen R-Werte (RRy) identifiziert:

Cannabinoid RR¢ in Bezug auf den THC-Standard
THC 1,0 + 0,05
CBD 1,1+ 0,05

Die Identitat des Extrakts entspricht, wenn das Hauptcannabinoid (THC) anhand der
vorgenannten RRi-Werte in Bezug auf die Referenzldsung 1 (THC 1 mg/ml) identifiziert werden
konnte.

Diinnschichtchromatographie Prifergebnis

Sollergebnis: THC wird Uber seinen Relativen Ri-Wert (RRf) von
1,0 £ 0,05 in Bezug auf Referenzlésung 1 mit 1 mg/ml THC als
Hauptcannabinoid der Prifldésung identifiziert. Ein CBD-Fleck ist
nicht bzw. allenfalls ganz schwach erkennbar. Die Farbintensitat
des THC-Flecks der Pruflésung sollte der Farbintensitat des
THC-Flecks in Referenzlésung 1 entsprechen. Diese beiden
Flecken durfen sich voneinander weniger unterscheiden als die
THC-Flecke der beiden Referenzlésungen (THC 1 mg/ml vs. 0,5
mg/ml).

Alternativ: Bei einem chromatographischen Direktvergleich mit
authentischer Substanz entsprechen die Hauptflecken der
Praflésung in Farbintensitat und Lage den Hauptflecken der
Referenzldsung.
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Hinweise zur Lagerung
GefaRl bei Zimmertemperatur (15 °C bis 25 °C) dicht verschlossen, trocken und lichtgeschltzt
lagern.

Verwendbarkeitsfrist beachten!

Freigabe durch Apotheker/Apothekerin

Qualitat entspricht (siehe Prufzertifikat und Kontrolle des Prifzertifikats)

Identitat entspricht

Datum Unterschrift verantwortliche/r Apotheker/in

Literaturverzeichnis

Deutscher Arzneimittel-Codex/Neues Rezeptur-Formularium. 2020. GOVI Imprint AVOXA,
Eschborn

Europaisches Arzneibuch 10.0-10.4. Grundwerk 2020 inkl. 1. bis 4. Nachtrag 2022.
Deutscher Apotheker Verlag, Stuttgart
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