CANNABIS FLOS
11.5:3028
Konopny kvét

DEFINICE

Je to celé nebo rozldmané, plné vyvinuté ususené samici kvétenstvi druhu Cannabis sativa L.

Obsah. Ma-1i byt rostlinna droga piedepsana pacientim jako 1éCivy piipravek, namétené

obsahy celkového tetrahydrokanabinolu nebo celkového kanabidiolu se neodchyluji od

hodnot uvedenych v oznaceni na obalu 0 vice nez £10 %.

Typ s prevahou THC:

— celkovy tetrahydrokanabinol, vyjadieno jako A°-tetrahydrokanabinol (C21H3002; Mr 314,5):
nejméné 5,0 % (vysuSena droga);

— celkovy kanabidiol, vyjadreno jako kanabidiol (C21Hz002; Mr 314,5): nejvyse 1,0 %
(vysusSena droga).

SmiSeny typ THC/CBD:

— celkovy tetrahydrokanabinol, vyjadieno jako A°-tetrahydrokanabinol (C21H3002; My 314,5):
nejméné 1,0 % (vysuSena droga);

— Celkovy kanabidiol, vyjadreny jako kanabidiol (C21H3002; My 314,5): nejméné 1,0 %
(vysuSena droga);

— pomer celkoveho tetrahydrokanabinolu k celkovému kanabidiolu: 0,2 az 5,0 (vysusena
droga).

Typ s prevahou CBD:

— celkovy tetrahydrokanabinol, vyjadieno jako A°-tetrahydrokanabinol (C21H3002; Mr 314,5):
nejvyse 1,0 % (vysuSena droga);

— celkovy kanabidiol, vyjadreno jako kanabidiol (C2:Hz002; My 314,5): nejméné 5,0 %

(vysuSena droga).

VYROBA
Pokud ma byt rostlinna droga ptedepisovana pacienttim jako 1é¢ivy ptipravek, kvétenstvi se

setizne u baze tak, aby obsahovalo minimalni zbytek osy kvétenstvi.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI
A. V zavislosti na odridé se zbarveni rostlinné drogy rtzni od tmaveé zeleného po svétle Zluté
nebo od svétle hnédého do ¢ervenohnédého. Celé samici kvétenstvi tvoii hustd nebo vice ¢i

méné fidka lata, sloZena z piisedlych nebo témér piisedlych protéhlych listena (délky asi



10 mm) se zubatymi okraji, které se prolinaji s kvéty. Rozlamané kvétenstvi zahrnuje ¢asti
osy kvétenstvi, listenti a laty, spolu s jednotlivymi kvéty nebo kvétnimi organy. Samici
kvéty jsou velmi malé (asi 2 mm) s kratkou stopkou. Kvétni obaly jsou tvofeny kalichem,
koruna chybi. Kalich, ¢asto ozna¢ovany jako listenec, je ovinuty kolem
jednoplodolistového semeniku, nesouciho dvé ¢nélky, z nichz kazda je zakoncena jemnou
oranzovohnédou bliznou delSi nez kalich. Kvétenstvi je vice ¢i méné husté chlupaté

s krycimi chlupy a se Zlaznatymi chlupy, které obsahuji lepkavou pryskyftici s aromatickym
pachem.

. Mikroskopické hodnoceni (2.8.23), mleté nebo rozdrcené rostlinne drogy (neprosaté).
Zbarveni se rizni od tmavé zeleného po Zlutozelené nebo od svétle hnédého do
¢ervenohnédého. Pozoruje se pod mikroskopem v chloralhydratu RS. Mleta nebo
rozdrcena rostlinna droga je charakteristicka t€émito znaky (viz obrazek 3028-1): velmi
¢etné zlaznaté nebo kryci chlupy, jednotlive nebo spojené s pokozkou, rtiznych typu:

a) celé zlaznaté chlupy s mnohotadou, mnohobunéénou nohou a s mnohobunéénou
hlavickou pokrytou vyklenutou kutikulou (pfi¢ny fez [E]), nebo tlomky téchto chlupt
tvofené pouze nohou nebo hlavickou [A]; nékteré maji velmi kratkou nohu [Ha], jiné jsou
piisedlé; n€které stale maji vyklenutou kutikulu nad Zlaznatymi bunikami (plosny

pohled [Da], pii¢ny fez [Ea]), zatimco jiné ji jiz nemaji [A]; b) malé Zl&znaté chlupy

s jedno- nebo dvoutradou nohou a jedno-, dvou- nebo ¢tyifbunéénou hlavi¢kou obsahujici
oranzovozluté kapénky (plosny pohled [Bc, Ca, J], bo¢ni pohled [Cb, La, Lb]);

c) cystolitické [Fa, Ka] a necystolitické jednobunéené kryci chlupy; kuzelovité, cystolitické
kryci chlupy maji bud’ ztlustlé stény, Sirokou bazi, zakiiveny ostry konec a zietelné
viditelnou, hrudkovitou, kulovitou inkluzi uhli¢itanu vapenatého (plodny pohled [Ba],
pii¢ny fez [Ka]), nebo uzsi bazi s vyrazné teCkovanymi sténami [Fa]; necystolitické kryci
chlupy jsou protahlejsi a maji ztlustlé hladké stény [Hb]; dlomky svrchni pokozky listent
(plodny pohled [B, F, L]) nékdy pokryté jemnou, ryhovanou kutikulou, sloZené

z mnohohrannych bunék s tuhymi sténami [Bb], cystolitickych krycich chlupt [Ba, Fa]

a malych Zl&znatych chlupt (ploSny pohled [Bc], bo¢ni fez [La, Lb]); svrchni pokoZka je
obvykle spojena s palisadovym parenchymem, v némz nékteré bunky obsahuji malé drizy
kalcium-oxalatu [Bd]; tlomky spodni pokozky listent [D], skladajici se z bun¢k s mirné
zvIinénymi sténami [Db], anomocytickych pruduchu (2.8.3) [Dc], malych Zlaznatych
chlupu [Db] a Zlaznatych chlupti s mnohobunéénou nohou a mnohobunéénou

hlavi¢kou [Da]; ulomky cepele listent (pii¢ny fez [K]), které jsou tvoteny svrchni ¢asti

pokozky pokryté kutikulou [Kb], s obdélnikovymi buiikami a s cystolitickymi krycimi



chlupy [Ka], a vrstvou palisadoveho parenchymu, jehoZ nékteré bunky obsahuji malé druzy
kalcium-oxalatu [Kc]; tlomky spodni pokoZzky listenct [H] s mirné zvinénymi

bunikami [Hc], Zl&znatymi chlupy s kratkou nohou [Ha], anomocytickymi pruduchy [Hd],
necystolitickymi krycimi chlupy [Hb] a malymi Zlaznatymi chlupy [He]; malé drazy

v mezofylu jsou zietelné viditelné v Ulomcich pokozky listenca [Hf]; Ulomky
oranzovohnédych blizen s pokoZkovymi bunikami, které maji velmi jemné, sotva patrné
stény a jsou zakonéeny velkou papilou se zaoblenym koncem [G]; ulomky osy

kvétenstvi [N] obsahujici celulosova vldkna, spiralovité [Na] nebo prstencovité cévy

a bunky dien¢ se sitovitymi sténami [NDb], z nichZ nékteré obsahuji drizy kalcium-oxalatu

0 praméru asi 30 um; jednotlivé drazy kalcium-oxalatu [M].

Obr. 3028-1 llustrace ke zkouSce totoznosti B mleté nebo rozdrcene rostlinné drogy
konopného kvetu
C. Vysokoucinna tenkovrstva chromatografie (2.8.25).
ZkouSeny roztok. 0,5 g fezané nebo mleté rostlinné drogy (neprosaté) se pievede do

zkumavky a piida se 5,0 ml methanolu R. Zkumavka se uzavie a smés se 10 s dukladné



micha a protiepava (vortex). Pasobi se 5 min ultrazvukem a potom se 10 s dukladné micha
a protfepava (vortex). Tento postup se opakuje dvakrat. Odstiedi se a pouzije supernatant.
Porovnavaci roztok (a). 5,0 mg kanabidiolu R se rozpusti v 1,0 ml
A%-tetrahydrokanabinolu RS.

Porovnavaci roztok (b). 0,25 ml porovnavaciho roztoku (a) se zfedi methanolem R na

1,0 ml.

Porovnéavaci roztok (c). 1 mg kanabidiolu R a 1 mg kyseliny kanabidiolové R se rozpusti
v methanolu R a ziedi se jimna 1 ml.

Marker intenzity, porovnavaci roztoky (a) a (b):

— A%-tetrahydrokanabinol.

Stacionarni faze. Deska s vrstvou silikagelu F2s4 oktadecylsilylovaného pro TLC R (2 um
az10 um).

Mobilni faze. Smés objemovych dili vody R, kyseliny octové ledové R a methanolu R

(10 + 10 + 80).

Nanéseni. 2,0 ul; do prouzkt 8 mm.

Wvijeni. 70 mm od dolniho okraje desky.

Sudeni. 5 min v proudu vzduchu pfi teploté mistnosti.

Detekce. Deska se postiika zkoumadlem vanilinovym R a zah#iva se 3 min pii 100 °C a pak

se necha 3 min chladit; pozoruje se v dennim svétle.

Test zpiisobilosti, porovnavaci roztok (c):

— ve stfedni tfetiné chromatogramu jsou dvé zietelné skvrny, které se mohou dotykat;
dolni skvrna (kyselina kanabidiolova) a horni skvrna (kanabidiol) jsou Sedé az
cervenofialové.

Hodnoceni. Viz déle uvedené potadi skvrn na chromatogramech porovnavaciho roztoku (a)

a zkouseneho roztoku. Na chromatogramu zkoueného roztoku mohou byt pfitomny dalSi
velmi slabé skvrny. Pokud jsou piitomny, je skvrna kyseliny A°-tetrahydrokanabinolové
intenzivn&jsi nez skvrna A°-tetrahydrokanabinolu. Pokud jsou pfitomny, je skvrna kyseliny

kanabidiolové intenzivngjsi nez skvrna kanabidiolu.



Horni okraj desky

kanabidiol: ¢ervenofialova skvrna, ¢ervenofialova skvrna,
Cervenofialova slaba aZ velmi slaba slaba aZ velmi slaba
skvrna (kanabidiol) (kanabidiol)

¢ervenofialova skvrna,
intenzivni (kyselina
kanabidiolova)

¢ervenofialova skvrna,
intenzivni (kyselina
kanabidiolova)

AS-tetrahydro- ¢ervenofialova skvrna, ¢ervenofialova skvrna, Seda az Cervenofialova

kanabinol: slaba az ekvivalentni slaba skvrna, velmi slab4,
gervenofialova (A°-tetrahydrokanabinol) | (A®-tetrahydrokanabinol) | miZe chybét
skvrna (A®-tetrahydrokanabinol)
Servenofialova skvrna, gervenofialova skvrna dervenofialova skvrna,
intenzivni (kyselina A%~ | (kyselina A®- velmi slaba (kyselina A%-
tetrahydrokanabinolova) | tetrahydrokanabinolova) | tetrahydrokanabinolova)
Porovnavaci Zkouseny roztok Zkouseny roztok Zkous$eny roztok
roztok (a) (typ s pievahou (smiseny typ (typ s pfevahou
THC) THC/CBD) CBD)
ZKOUSKY NA CISTOTU

Celkovy obsah CBN. Kapalinova chromatografie (2.2.29).

Zkouseny roztok (a). K 0,50 g tezané nebo mleté (neprosaté) rostlinné drogy ve vhodné
centrifuga¢ni zkumavce se Sroubovacim uzavérem se ptida 40 ml ethanolu 96% R a 15 min se
protiepava. Roztok se odstiedi pii asi 1700 g a ¢iry supernatant se pievede do bariky. Extrakce
se opakuje dvakrat s 25 ml ethanolu 96% R. Supernatanty se spoji, zfedi se ethanolem 96% R
na 100,0 ml a zfiltruji se ptes membranovy filtr (jmenovita velikost pora 0,22 um).

Zkouseny roztok (b). 1,0 ml zkouseného roztoku (a) se ziedi methanolem R na 10,0 ml.
Porovnavaci roztok (a). 20,0 mg kanabidiolu pro konopi seté CRL se rozpusti v methanolu R
a ziedi se jim na 100,0 ml.

Porovnavaci roztok (b). 5,0 ml porovnavaciho roztoku (a) se ziedi methanolem R na 20,0 ml.
Porovnavaci roztok (c). 10,0 ml porovnavaciho roztoku (a) se ziedi methanolem R na 25,0 ml.
Porovnavaci roztok (d). K 50 mg kveéru konopi setého pro test zpusobilosti HRL ve vhodné

centrifuga¢ni zkumavce se Sroubovacim uzavérem se piidaji 4 ml ethanolu 96% R a 15 min se



protiepava. Roztok se odstiedi pii asi 1700 g a ¢iry supernatant se pievede do banky. Extrakce
se opakuje dvakrat s 2,5 ml ethanolu 96% R. Supernatanty se spoji, ziedi se ethanolem 96% R
na 10 ml a zfiltruji se pfes membranovy filtr (jmenovita velikost pora 0,22 um).

Porovnavaci roztok (e). 1 ml porovnavaciho roztoku (d) se ziedi methanolem R na 10 ml.
Kolona:

—rozmery: délka 0,15 m, vniténi pramér 4,6 mm;

— stacionarni faze: silikagel pro chromatografii oktadecylsilylovany s tvrdym jadrem

a s poldrné stinénymi silanolovymi skupinami R (2,7 um);

—teplota: 35 °C.

Mobilni faze. Smés objemovych dili roztoku kyseliny trifluoroctové R 0,1% (V/V)

a acetonitrilu pro chromatografii R (41 + 59).

Pritokova rychlost. 2,0 ml/min.

Detekce. Spektrofotometricky detektor, 228 nm.

Nastrik. 5 pl; zkouSeny roztok (a) a porovnavaci roztoky (b) a (d).

Doba zaznamu. Pétinasobek retenéniho ¢asu kanabidiolu.

Identifikace piki. K identifikaci piku kanabidiolu se pouzije chromatogram porovnavaciho

roztoku (b); k identifikaci pik A%-tetrahydrokanabinolu, kyseliny A°-tetrahydrokanabinolové,

kyseliny kanabidiolove, kanabinolu, kyseliny kanabinolové, kanabichromenu, kanabigerolu

a kyseliny kanabigerolove se pouZzije chromatogram dodany s kvétem konopi setého pro test

zpusobilosti HRL a chromatogram porovnavaciho roztoku (d).

Relativni retence vztazena ke kanabidiolu (reten¢ni ¢as asi 6,9 min). Kyselina kanabidiolova

asi 1,10; kanabigerol asi 1,17; kanabinol asi 1,48; kyselina kanabigerolova asi 1,63;

A°-tetrahydrokanabinol asi 1,76; kyselina kanabinolova asi 2,38; kanabichromen asi 2,48;

kyselina A%-tetrahydrokanabinolova asi 2,78.

Test zpuisobilosti, porovnavaci roztok (d):

— rozlideni: nejméné 2,0 mezi pikem kyseliny kanabigerolové a pikem A°-
tetrahydrokanabinolu;

— pomer vysky piku k sedlu: nejméné 1,5, kde Hp je vyska piku kanabigerolu nad zakladni
linii a Hy je vyska nejnizsiho bodu kiivky oddé€lujici tento pik od piku kyseliny
kanabidiolové nad zakladni linii; nejméné 5,0, kde H, je vySka piku kyseliny kanabinoloveé
nad z&kladni linii a Hy je vyska nejnizsiho bodu kiivky oddélujici tento pik od piku
kanabichromenu nad zakladni linii.

Obsah celkového CBN v procentech se vypocita podle vzorce:



[(A; X 0,405) + (A5 X 0,901 X 0,876)] X m, X p

Ay, Xmy X 4

V némz znaci:

A — plochu piku kanabinolu na chromatogramu zkouSeneho roztoku (a);

Az — plochu piku kanabidiolu na chromatogramu porovnavaciho roztoku (b);

Az — plochu piku kyseliny kanabinolové na chromatogramu zkou$eného roztoku (a);

ms — hmotnost zkousené rostlinné drogy pouzité k piipravé zkouseného roztoku (a)
v gramech;

ma — hmotnost kanabidiolu pro konopi seté CRL pouZitého Kk ptipravé porovnévaciho
roztoku (a) v gramech;

p — obsah kanabidiolu v kanabidiolu pro konopi seté CRL v procentech;

0,405 - korek¢ni faktor kanabinolu vztazeny na kanabidiol;

0,901 - korekéni faktor kyseliny kanabinolové vztazeny na kanabidiol;

0,876 — pomér molekulové hmotnosti kanabinolu k molekulové hmotnosti kyseliny
kanabinolové.

Limit:

— celkovy CBN: nejvyse 1,0 %.

Cizi primési (2.8.2). NejvySe 2 %; pokud je rostlinna droga predepsana pacientim jako
1é¢ivy pripravek, neobsahuje semena a celd rostlinnad droga neobsahuje listy delSi nez 1,0 cm.
Stanoveni se provede s 25 g az 50 g rostlinné drogy.

Ztrata suSenim (2.2.32). Nejvyse 12,0 %; 1,000 g fezané nebo mleté (neprosaté) rostlinné
drogy se susi 24 h nad asi 100 g molekulového sita R pfi tlaku 1,5 kPa az 2,5 kPa pii 40 °C.
Arsen (2.4.27). NejvySe 0,2 pg/g, pokud je rostlinna droga piedepsana pacientim jako 1é¢ivy
piipravek.

Kadmium (2.4.27). Nejvyse 1,0 pg/g; nebo nejvyse 0,3 ug/g, pokud je rostlinna droga
pfedepsana pacientim jako 1é¢ivy ptipravek.

Olovo (2.4.27). Nejvyse 5,0 ug/g; nebo nejvyse 0,5 ug/g, pokud je rostlinna droga pedepsana
pacientim jako 1éCivy ptipravek.

Rtut’ (2.4.27). Nejvyse 0,1 ug/g.

STANOVENI OBSAHU
Tento postup byl validovan pro analyticky rozsah 0,2 % az 32,0 % 4°-tetrahydrokanabinolu,

kyseliny 4°-tetrahydrokanabinolové, kanabidiolu a kyseliny kanabidiolové.



Kapalinova chromatografie (2.2.29), jak je popsano ve zkousce Celkovy obsah CBN (viz
Zkousky na Cistotu) s ndsledujicimi Upravami.

Nastrik. ZkouSeny roztok (b) a porovnavaci roztoky (c) a (e).

Test zpusobilosti, porovnavaci roztok (e):

—rozliSeni: nejméné 2,0 mezi pikem kanabidiolu a pikem kyseliny kanabidiolove.

Obsah celkového tetrahydrokanabinolu v procentech, vyjadieny jako A%-tetrahydrokanabinol,

se vypocita podle vzorce:
[(4; X 1,097) + (A5 X 0,691 X 0,877)] X m, X p X 4

Ay XMy
v némz znaci:
A1 — plochu piku A°-tetrahydrokanabinolu na chromatogramu zkou$eného roztoku (b);
Az — plochu piku kanabidiolu na chromatogramu porovnavaciho roztoku (c);
Az — plochu piku kyseliny A%-tetrahydrokanabinolové na chromatogramu zkouseného
roztoku (b);
m — hmotnost zkousené rostlinné drogy pouzité k piipravé zkouseného roztoku (a)
v gramech;
mo — hmotnost kanabidiolu pro konopi seté CRL pouZitého Kk ptipravé porovnavaciho
roztoku (a) v gramech;
p — obsah kanabidiolu v kanabidiolu pro konopi seté CRL v procentech;

1,097 — korekéni faktor A°-tetrahydrokanabinolu vztazeny na kanabidiol;
0,691 - korekéni faktor kyseliny AS-tetrahydrokanabinolové vztaZzeny na kanabidiol;
0,877 —pomér molekulové hmotnosti A%-tetrahydrokanabinolu k molekulové hmotnosti
kyseliny A®-tetrahydrokanabinolové.
Obsah celkoveho kanabidiolu v procentech, vyjadieny jako kanabidiol, se vypocita podle
vzorce:
[A; + (A3 X 0,596 X 0,877)] x m, X p X 4

A, Xmy
v némz znaci:
AL — plochu piku kanabidiolu na chromatogramu zkouSeného roztoku (b);
Az — plochu piku kanabidiolu na chromatogramu porovnavaciho roztoku (c);
As — plochu piku kyseliny kanabidiolové na chromatogramu zkouSeného roztoku (b);
m — hmotnost zkousené rostlinné drogy pouzité k piipravé zkouseného roztoku (a)

v gramech;



ma — hmotnost kanabidiolu pro konopi seté CRL pouzitého Kk ptipravé porovnavaciho
roztoku (a) v gramech;

p — obsah kanabidiolu v kanabidiolu pro konopi seté CRL v procentech;

0,596 - korek¢ni faktor kyseliny kanabidiolove vztazeny na kanabidiol;

0,877 — pomér molekulové hmotnosti kanabidiolu k molekuloveé hmotnosti kyseliny

kanabidiolové.

SKLADOVANI

Ve vzduchotésnych obalech.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvedou obsahy celkového tetrahydrokanabinolu a celkového
kanabidiolu v procentech.

V oznaceni na obalu se rovnéz uvede, zda je rostlinna droga urc¢ena k piedepisovani

pacientim jako 1éCivy ptipravek.
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