Identitatsprifung von Cannabisprodukten mittels Schnelltests

Das Zentrallabor (ZL) hat Untersuchungen mit allen auf dem Markt befindlichen
Testsystemen durchgefiihrt und seine Ergebnisse dazu in einem Fachvortrag in NRW
vorgestellt und in den PZen 49/2023 und 06/2024 verdffentlicht.

Fazit ist, dass Schnelltests unter bestimmten Bedingungen als Alternative zu den
Prufvorschriften in DAB bzw. DAC/NRF genutzt werden kdnnen.

Diesem Fazit schlief3t sich das LAsD an.

Folgende Bedingungen mussen erfillt sein:

1. Das Prifzertifikat nach ApBetrO fur das Cannabisprodukt liegt vor

2. Die Verpackung ist unversehrt

3. Die organoleptischen Kriterien sind erfillt. (Z. Bsp. fiir Cannabisbliiten: Ubereinstimmung
der makroskopischen (und mikroskopischen) Merkmale mit den Vorgaben in der

Monographie)

4. Es werden ausschlieB3lich Testsysteme mit validierten Produkten des Anbieters
angewendet

5. Die Validierung bezieht sich auf gleiche Matrix wie das zu prufende Cannabisprodukt

6. Die Validierungsunterlagen sind fur die Apotheke einsehbar und wurden u. a. auf
Spezifitat, Robustheit und Geeignetheit fur das Produkt geprift; dazu hat das ZL eine
Checkliste entwickelt

7. Die Testdurchfihrung orientiert sich genau an Vorgaben der Gebrauchsinformation

8. Bei Cannabisbliiten und -extrakten erfolgt jeweils ein THC und CBD-Nachweis, entweder
a. THC mittels immunchemischem Verfahren + CBD mittels Farbtest oder

b. THC/CBD mittels Kombi-Farbtest

siehe auch:

»Praxishilfe zu alternativen |dentifizierungsverfahren von Cannabisprodukten® vom

Zentrallaboratorium Deutscher Apotheker
https://www.zentrallabor.com/pdf/Praxishilfe _Cannabis.pdf

Weitere Uberpriifungsparameter finden sich in der ,,Checkliste fiir den Einsatz von alternativen
Identitatstests flir Cannabisprodukte in der Apotheke
https://www.zentrallabor.com/pdf/Checkliste _Cannabisprodukte.pdf
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Cannabisprodukten

Ausgangslage: Identitatspriifungen von Cannabisprodukten in der Apotheke

Cannabis wird in Form von Bliten, isoliertem Hauptwirkstoff Dronabinol (= A-9-Tetrahydrocannabinol, THC) als
Reinsubstanz oder als Losung / Konzentrat wie auch in Form von eingestellten Extrakten verordnet. Die Bllten
(und Extrakte) lassen sich dabei in drei Produktgruppen einteilen: THC-dominant, THC/CBD-balanced und CBD-
dominant. Die verschiedenen offiziellen Monographien im DAB und DAC/NRF beschreiben zur Identifizierung
die Durchfiihrung einer Dinnschichtchromatographie (DC), wobei im Falle der Cannabisbliiten noch eine
zusatzliche Uberpriifung der makroskopischen (und mikroskopischen) Merkmale gefordert ist.

Alternativen zur Durchfiihrung einer Diinnschichtchromatographie (DC)

Alternativ zur Durchfiihrung einer DC, bieten einige Vertreiber der Ausgangsstoffe Teststreifen zur
Identifizierung von THC auf immunchemischer Basis an.

Die alternative Identifikation von CBD erfolgt ausschlieRlich (iber Farbreaktionen. Da auch THC mittels
Farbreaktionen nachgewiesen werden kann, werden ebenfalls Kits mit zweistufigen Farbtests vertrieben,
welche sowohl THC als auch CBD nachweisen.

Ubersicht der auf dem Markt verfiigbaren und vom ZL untersuchten Testkit-Methoden

e THC-ID-Tests in Dronabinol-Rezeptursubstanzen / Konzentraten / L6sungen (immunchemische
Teststreifen)

e THC-Tests fuir Cannabisprodukte (immunchemische Teststreifen)

e THC/CBD-Farbreaktionen als Kombiset-Kit (zweistufiger Farbtest)

e Teststreifen (THC) und Farbreaktion (CBD) als Kombiset-Kit

e Farbreaktionstests fiir CBD

e Farbreaktionstest fiir THC

Dronabinol

Immunchemische Teststreifen

Da diese Tests urspriinglich zum Nachweis von Cannabis im Urin entwickelt wurden, sind diese in der Regel auf
den Nachweis des wasserloslichen Metaboliten 11-nor-9-carboxy-THC ausgelegt. Um nun das wasserunldsliche
THC nachweisen zu kénnen, missen die Cannabisprodukte zuerst in einem geeigneten Losungsmittel (haufig
Alkohole oder DMSO) gelost und anschlieBend stark wassrig verdiinnt werden (zu hohe Mengen an Alkohol
kdnnen zu falsch negativen Ergebnissen fiihren). Die Nachweisgrenze fiir THC kann somit von der des
wasserloslichen THC-Metaboliten abweichen, weshalb die THC Nachweisgrenze vom Vertreiber der Tests fir
das zu prifende Produkt validiert und fiir die Apotheke nachvollziehbar dokumentiert sein muss. Daraus ergibt
sich weiterhin, dass bei der Durchfiihrung die Gebrauchsanweisung des Tests genau eingehalten werden muss.

Untersuchungen im ZL haben ergeben, dass

e immunchemische THC-Teststreifen grundsatzlich geeignet sind, um Dronabinol sowohl als
Rezeptursubstanz als auch in Form eines Konzentrats oder einer Losung zu identifizieren.
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Kreuzreaktivitaten mit Cannabinol zu vernachlassigen sind, da immunchemische Tests bei der maximal
erlaubten Menge an Cannabinol von 1% negativ ausfallen.

Die Kreuzreaktivitat mit THC-Sdure zu vernachlassigen ist, da zur Herstellung des Dronabinols THC-
Saure zu THC decarboxyliert wird.

Voraussetzung fiir die Akzeptanz der alternativen ldentifizierung des Dronabinols mittels Teststreifen oder
Farbtest

Die Unversehrtheit des Siegels der Dronabinol-Verpackung

Bei Dronabinol Reinsubstanz: Das Vorliegen einer fast farblosen bis hellgelben an der Oberflache
bisweilen blass violetten, dligen Fliissigkeit oder harzartigen Masse

Das Vorhandensein eines vollstandigen Analysenzertifikats (entsprechend § 6 ApBetrO)

Das Vorliegen eines qualifizierten Validierungsberichts

Cannabisbliiten

Es muss sowohl ein THC- als auch ein CBD-Nachweis erfolgen, damit (wie bei einer DC) eine Einordnung in eine
der drei Produktgruppen THC-dominant, THC/CBD-balanced oder CBD-dominant moglich ist.

Aus diesem Grund sollten hier vorzugsweise CBD-Farbtests in Kombination mit THC-Teststreifen oder
THC/CBD-Kombi-Farbtests Anwendung finden. Bei der Klassifizierung der gepriften Cannabisprodukte sind die
Nachweisgrenzen der verwendeten Testverfahren zu beriicksichtigen.

Immunchemische Testreifen

Immunchemische THC-Tests sind in der Lage CBD-dominante Cannabisbliiten von den anderen zwei
Produktgruppen zu unterscheiden, da bei diesen eine schwache bis starke Testlinie auftritt (negativer
Test). Eine Unterscheidung zwischen THC-dominant und THC/CBD-balanced ist jedoch nicht maoglich,
da bei beiden Produktgruppen keine Testlinie auftritt (positiver Test).

Die Kreuzreaktivitat mit Cannabinol spielt keine Rolle, da diese bei den Bliiten gemall DAB auf max. 1 %
begrenzt ist. Die Kreuzreaktivitat mit THC-Saure ist ebenfalls zu vernachladssigen da gemal DAB der
Gesamtgehalt an THC aus der Summe von THC und THC-Saure gebildet wird.

Im Falle der Cannabisbliiten wird vorrangig THC-Saure detektiert, da diese in groReren Mengen in den
Bliten vorliegt. Diese kann durch unterschiedliche Trocknungs- und Lagerungsverfahren in den
Blitenprodukten unterschiedlich hoch sein.

Es ist wichtig zu beachten, dass die Sensitivitat der Testverfahren fir THC-Saure geringer als fiir THC ist.
Bei einem unklaren Ergebnis ist es deshalb anzuraten, die Cannabisbliten im Trockenschrank (It.
DAC/NRF: 120°C, 2 h) vorzubehandeln. Durch das Erhitzen wird die vorhandene THC-Sdure zu THC
decarboxyliert und ist nun leichter zu detektieren.

Schnelltests auf Basis von Farbreaktionen

CBD-Farbtests im Kombi-Set mit THC-Teststreifen
o CBD-Farbtests sind in der Lage die THC-dominanten Cannabisbliiten von den anderen zwei
Produktgruppen zu unterscheiden, da das Testergebnis negativ ausfillt. Eine Unterscheidung
zwischen CBD-dominant und THC/CBD-balanced ist jedoch nicht méglich, da bei beiden
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Produktgruppen die gewiinschte Farbreaktion ablauft (positiver Test). Ausschlaggebend hierfir
ist jedoch stets die Nachweisgrenze des Tests fiir das zu priifende Produkt.

In Kombination mit den Ergebnissen aus dem THC-Test auf immunchemischer Basis kénnen die
drei verschiedenen Produktgruppen (THC-dominant, THC/CBD-balanced, CBD-dominant)
identifiziert werden. Bei der THC-dominanten Produktgruppe liefert lediglich der
immunchemische THC-Teststreifen ein positives Testergebnis, bei der CBD-dominanten
Produktgruppe liefert lediglich der CBD-Farbtest ein positives Testergebnis und bei der
Produktgruppe THC/CBD-balanced liefern beide Testverfahren ein positives Testergebnis. Die
Voraussetzung hierfiir ist stets die Einhaltung der Nachweisgrenze des Tests fiir das zu priifende
Produkt.

THC/CBD-Kombi-Farbtests

O

Bei einem Kombi-Farbtest kénnen in einem einzigen zweistufigen Testverfahren die drei
Produktgruppen unterschieden werden.

Esist jedoch zu beachten, dass bei den Produktgruppen CBD-dominant und THC/CBD balanced
im Fall des CBD-Nachweises nur schwache Farben entstehen kdnnen, die in Abhangigkeit der
subjektiven Wahrnehmung Probleme bei der Unterscheidung von einem negativen CBD-
Nachweis bereiten kdnnen. Fir die Zuordnung der Cannabisbliten in eine der drei
Produktgruppen mittels eines THC/CBD Kombitests ist eine eindeutige Farberkennung beider
CBD- und THC-Nachweisreaktionen erforderlich. Auch hier kann eine vorangegangene
Erhitzung der Bliten zu eindeutigeren Ergebnissen flihren

Voraussetzung fiir die Akzeptanz der alternativen Identifizierung von Cannabisbliiten mittels Teststreifen

Ubereinstimmung der makroskopischen (und mikroskopischen) Merkmale mit den Vorgaben in der

Monographie.

Das Vorhandensein eines vollstandigen Analysenzertifikats (entsprechend § 6 ApBetrO)

Das Vorhandensein eines qualifizierten Validierungsberichts.

Cannabisextrakte

Auch hier muss sowohl ein THC- als auch ein CBD-Nachweis erfolgen, um eine Einordnung (wie bei einer DC) in

eine der drei Produktgruppen THC-dominant, THC/CBD-balanced oder CBD-dominant zu ermdglichen.

Es gilt das Gleiche fiir die immunchemischen Teststreifen und zweistufigen Farbtests bei Cannabisextrakten wie

es bereits bei Cannabisbliten beschrieben wurde.

Bei Extrakten ist es besonders wichtig, auf die Einhaltung der Nachweisgrenzen zu achten. Beispiel: Ein Extrakt

mit 2 mg / ml THC und 20 mg / ml CBD wiirde bei einer Nachweisgrenze von 1-2 mg / ml des Testverfahrens

positiv anschlagen und ware somit nicht mehr von der balanced Gruppe zu unterscheiden.

Immunchemische Teststreifen

Immunchemische THC-Teststreifen konnen grundsatzlich in der THC-dominanten Produktgruppe THC

nachweisen.
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Schnelltests auf Basis von Farbreaktionen

e Auch bei Cannabisextrakten kommen sowohl CBD-Farbtests im Kombi-Set mit THC-Teststreifen als
auch THC/CBD-Kombi-Farbtests zum Einsatz. Es gilt das Gleiche fiir die zweistufigen Farbtests bei
Cannabisextrakten wie es bereits bei Cannabisbliten beschrieben wurde.

Validierung des Testverfahrens

Der Validierungsbericht des verwendeten alternativen Priifverfahrens muss fiir die Apotheke einsehbar sein
und auf die in der Checkliste dieser Arbeitshilfe aufgeflihrten Kriterien Uberprift werden. Die
Validierungsberichte sind in der Regel auf den Webseiten der Anbieter zum Ausdruck bereitgestellt oder
werden von den Anbietern auf Anfrage zur Verfligung gestellt. Weiterhin werden bei einigen Anbietern bereits
in den Gebrauchsinformationen Hinweise auf validierte Produkte, Nachweisgrenzen und andere nitzliche
Informationen gegeben.

Ein besonderes Augenmerk ist auf die Matrix, in welcher das Testverfahren validiert wurde, zu legen.

e Das bedeutet, dass bei einem Testverfahren, welches fir die Identifikation von THC in Dronabinol
geeignet ist, die Validierung mit dem entsprechenden zu priifenden Produkt (Dronabinol, Konzentrat
oder Lésung) durchgefiihrt wurde.

e Die Validierung sollte mit Cannabisbliiten durchgefiihrt und die Nachweisgrenzen angegeben worden
sein

e Extrakte: Die Eignung der Tests sollte mit tatsdachlichen Produkten erhoben worden sein. Eine
Validierung der Nachweisgrenzen mit reinen Referenzsubstanzen (THC und CBD) in MCT in
unterschiedlichen Konzentrationen reicht aufgrund unserer Untersuchungen nicht immer aus, da hier
nicht ausgeschlossen werden kann, dass Eigenfarbungen des Extrakts (durch Pflanzenbestandteile,
Chlorophyll) oder Kreuzreaktionen mit den sonstigen im Extrakt enthaltenen Bestandteilen (z.B. andere
Cannabinoide, Terpene, Flavonoide) die Nachweisgrenzen beeinflussen bzw. verschieben kénnen.

Weitere Uberpriifungsparameter finden sich in der Checkliste fiir den Einsatz von alternativen
Identitadtstests fiir Cannabisprodukte in der Apotheke.
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Cannabisprodukte in der Apotheke

Erlauterungen siehe Praxishilfe - Cannabisprodukte

Validierungsbericht

||

Liegt der Apotheke ein Validierungsbericht fiir den verwendeten
Test vor?
O ja O nein
b .
wenn nein:
Validierungsbericht anfordern, wenn keiner vorhanden ist, wird

der Einsatz nicht empfohlen, daher DC

Spezifitat
(wurde tberprift ob
,andere” Stoffe oder

Bestandteile einen
Einfluss auf das
Ergebnis haben)

Wurde die Spezifitat des Testverfahrens evaluiert?
Oja O nein
=, Wenn nein:
Der Einsatz wird nicht empfohlen, daher DC

Robustheit

(Ist die Methode noch
geeignet, wenn von
den Durchfiihrungs-

vorgaben abgewichen

wird, z.B.
einzusetzende Menge
oder Reaktionszeit)

Wurde eine Robustheit des Testverfahrens evaluiert?
O ja O nein
s Wenn nein:
Die Durchfiihrungsparameter des Test miissen exakt eingehalten
werden
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Produktspezifische Angaben

Wurde die zu priifende Produktgruppe in der Validierung erfasst?
O ja O nein
s Wenn nein:
Ist aufgrund der Nachweisgrenzen der Einsatz fir das zu prifende
Produkt geeignet? *
O ja O nein
s Wenn nein:
Der Einsatz wird nicht empfohlen, daher DC

Cannabisbliiten

Wurde das zu prifende Produkt validiert?
Oja O nein
s Wenn nein:
Extrakte Wourde ein Extrakt validiert, welches ein gleiches THC/CBD
Verhéltnis wie das zu prifende Extrakt aufweist?
Oja O nein
s Wenn nein:
Der Einsatz wird nicht empfohlen, daher DC

Imunchemische Tests (Stabchen)

Wurde die Validierung mit THC (nicht dem Metaboliten) in
alkohol.- wassiger Matrix (nicht im Urin) durchgefiihrt?
Oja O nein

=, Wenn nein:
Der Einsatz wird nicht empfohlen, daher DC

Dronabinol
Rezeptursubstanz

Ist aufgrund der Nachweisgrenzen der Einsatz fiir das zu prifende
Produkt geeignet? *
O ja O nein
s Wenn nein:
Der Einsatz wird nicht empfohlen, daher DC

Dronabinol-Konzentrate
Dronabinol-Losungen

* Beispielhafte Aussagen in Validierungsberichten:
Geeignet fiir Bliiten mit einem THC Gehalt von 7,7, bis 19,0 %

Die Nachweisgrenze (LOD) liegt bei 2-4 mg THC/g.
Das bedeutet: Der Test kann Bliiten mit einem THC Gehalt < 0,2 bzw. 0,4 % nicht nachweisen.

Dronabinol: Der Nachweis von THC in einer L6sung mit einem THC Gehalt von 0,25 mg / ml bis 2,85 mg / ml wurde
erbracht.
Das bedeutet: Beim Einsatz von > 0,25 mg Dronabinol Substanz auf 1 ml verdiinnt (alkoholisch- wéssrige Lsg.) liegt

die Konzentration tber der Nachweisgrenze.

Dronabinol Lésung: der Nachweis tiber die Eignung in Dronabinol Lésungen mit einem THC Gehalt von 12,5 mg / ml
und 25 mg/ ml wurden erbracht. Das bedeutet: Der Test ist fiir Dronabinol —Lsg mit einer Deklaration von 12,5 bzw.
25 mg THC/ ml geeignet.

Dronabinol: Nachweisgrenze 25ng/ ml in Urin Calibrator: 11-nor-9-carboxy-THC
Das bedeutet: Dass der Test mit dem Metaboliten im Urin validiert wurde.



